1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Febuxostat Medical Valley 80 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 80 mg febuksostaattia (hemihydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 72,678 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Febuxostat Medical Valley 80 mg on vaaleankeltainen, pyored kalvopééllysteinen tabletti,
lapimitaltaan noin 11 mm, toisella puolella kaiverrus ”80”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kroonisen hyperurikemian hoito silloin, kun uraattikiteiti on jo paadssyt muodostumaan (mm. kun
potilaalla on tai on aiemmin ollut kihtikyhmyja ja/tai kihtiartriitti).

Febuxostat Medical Valley on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Febuxostat Medical Valley -tablettien suositusannos on 80 mg kerran vuorokaudessa suun kautta.
Laakkeen voi ottaa aterioista rijppumatta. Jos seerumin virtsahappopitoisuus on 2—4 viikon

kuluttua > 6 mg/dl (357 umol/l), voidaan harkita Febuxostat Medical Valley -annoksen suurentamista
120 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Febuxostat Medical Valley vaikuttaa niin nopeasti, ettd seerumin virtsahappopitoisuus voidaan
tarkistaa 2 vilkkon kuluttua. Hoidon tavoitteena on saada seerumin virtsahappopitoisuus laskemaan alle
arvon 6 mg/dl (357 umol/l) ja myGs pysyméén sen alla.

Kihtikohtausten estohoitoa suositellaan jatkettavaksi vahintian 6 kuukauden ajan (ks. kohta 4.4).

ldkkdcdit
Idkkaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tamaén ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min, ks. kohta 5.2) ei ole tdysin selvitetty.

Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta
Febuksostaatin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-
luokka C) sairastavilla potilailla.



Suositusannos lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on 80 mg. Keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti tietoa.

Pediatriset potilaat
Febuksostaatin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Febuxostat Medical Valley otetaan suun kautta ja voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan
mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (ks. myds kohta 4.8).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Syddn ja verisuonisto

Potilailla, joilla oli todettu merkittdvd sydin- ja verisuonitauti (kuten sydéninfarkti, aivohalvaus tai
epédvakaa sepelvaltimotauti), havaittin valmisteen kehitystyon aikana ja yhdessa rekisterdinnin
jalkeisessd tutkimuksessa (CARES) enemmén kuolemaan johtaneita sydin- ja verisuonitapahtumia
febuksostaatin kdyton yhteydessd verrattuna allopurinoliin.

Seuraavassa rekisterdinnin jilkeisessé tutkimuksessa (FAST) febuksostaatti oli kuitenkin véhintdan
samanveroinen kumn allopurinoli seké kuolemaan johtaneiden etté kuolemaan johtamattomien sydén-
ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuuden suhteen.

Tédmén potilasryhmén hoidossa on noudatettava varovaisuutta, ja timén ryhmén potilaita on seurattava
sadnnollisesti. Katso lisitietoja febuksostaatin kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta kohdista 4.8 ja
5.1.

Lidkeaineallergia/yvliherkkyys

Valmisteen markkinoille tulon jilkeisen kayttokokemuksen yhteydessé on raportoitu harvoin vakavia
allergia-/yliherkkyysreaktioita, hengenvaarallinen Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ja akuutti anafylaktinen reaktio/sokki mukaan lukien. Ndméi reaktiot
ilmaantuivat useimmiten febuksostaattihoidon ensimmaéisen kuukauden aikana. Osalla, mutta ei
kaikilla, ndistd potilaista raportoitiin munuaisten vajaatoimintaa ja/tai aiempaa yliherkkyytta
allopurinolille. Vaikeisiin ylherkkyysreaktiothin, myos lidkeaineihottumaan, johon littyy eosinofiliaa
ja systeemioireita (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), liittyi joissakin
tapauksissa kuumetta, hematologisia vaikutuksia, munuais- tai maksa-affisio.

Potilaalle on kerrottava allergisten/yliherkkyysreaktioiden oireista ja 16ydoksistd ja hdntd on seurattava
tarkoin niiden varalta (ks. kohta 4.8). Jos vakava allergia-/yliherkkyysreaktio (Stevens—Johnsonin
oireyhtymi mukaan lukien) ilmaantuu, febuksostaattihoito on lopetettava vélittomasti, silld hoidon
varhaiseen lopettamiseen littyy parempi ennuste. Jos potilaalle on kehittynyt allergia-
/yliherkkyysreaktio, Stevens—Johnsonin oireyhtymai ja akuutti anafylaktinen reaktio/sokki mukaan
lukien, tille potilaalle ei endd missddn vaiheessa saa aloittaa uudelleen febuksostaattihoitoa.

Akuutit kihtikohtaukset (kihdin paheneminen)

Febuksostaattihoitoa eisaa aloittaa ennen kuin akuutti kihtikohtaus on mennyt kokonaan ohi.
Febuksostaatti voi aiheuttaa akuutteja kihtikohtauksia hoidon alkuvaiheessa. Tima johtuu seerumin
virtsahappopitoisuuden muutoksista ja siitd aiheutuvasta kudoksiin kertyneen uraatin vapautumisesta
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Febuksostaattihoitoa aloitettaessa potilaalle on suositeltavaa madrita jotakin ei-
steroidaalista tulehduskipulddkettd (NSAIDia) tai kolkisiinia kihtikohtausten estoon vahintdan

6 kuukauden ajaksi (ks. kohta 4.2).

Febuksostaattihoitoa eisaa keskeytté, jos potilas saa hoidon aikana kihtikohtauksen. Kohtaus
hoidetaan potilaalle sopivalla tavalla varsinaista hoitoa keskeyttdméttd. Febuksostaattihoidon
jatkaminen keskeytyksettd vihentdd myohempien kihtikohtausten esiintymistd ja voimakkuutta.



Ksantiinikiteet

Febuksostaatti saattaa harvinaisissa tapauksissa suurentaa virtsan absoluuttista ksantiinipitoisuutta niin
paljon, ettd virtsateihin muodostuu ksantiinikiteitd. Tama koskee potilaita, joiden uraattituotanto on
huomattavasti normaalia voimakkaampaa (esim. syopd, syopdhoidot, Lesch—Nyhanin oireyhtymé).
Tallaisten potilaiden febuksostaattihoidosta eiole kokemusta, joten sitd ei mydskédédn suositella.

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatin madrdamisti potilaille, jotka saavat samanaikaisesti merkaptopuriinia/atsatiopriinia, ei
suositella, koska febuksostaatin aikaansaama ksantiinioksidaasin estyminen saattaa suurentaa
merkaptopuriinin/atsatiopriinin pitoisuuksia plasmassa, mikd voi aiheuttaa vaikeaa toksisuutta.

Jos tdimén yhdistelmén kdyttod ei voida vilttdéd, merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta suositellaan
pienentdmédn enintddn 20 %:iin aiemmin méaridtystd annoksesta, jotta voidaan valttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.5 ja 5.3).

Potilasta on seurattava tarkoin ja merkaptopuriinin/atsatiopriinin annosta on sen jilkeen sdddettava
hoitovasteen arvioinnin ja mahdollisten toksisten vaikutusten ilmaantumisen mukaan.

Elinsiirtopotilaat
Febuksostaatin kiyttoa elinsiirtopotilaille ei suositella, silld tdmén potilasryhmén hoidosta talla
valmisteella eiole kokemusta (ks. kohta 5.1).

Teofylliini

kerta-annos) annettiin samanaikaisesti terveille tutkimushenkildille (ks. kohta 4.5). Febuksostaattia
(80 mg) voidaan kayttdd samanaikaisesti teofyllinin kanssa ilman plasman teofyllinipitoisuuksien
suurenemisen riskid. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Maksa

Vaiheen 3 yhdistetyissé klinisissd tutkimuksissa febuksostaattia saaneilla potilailla (5,0 %) todettiin
lievid maksan toiminnan poikkeavuuksia. Maksan toimintakokeiden tekemisté suositellaan ennen
febuksostaattihoidon aloittamista ja sen jalkeen madrdajoin klimisen arvion mukaan (ks. kohta 5.1).

Kilpirauhanen

Pitkdkestoisissa avoimissa jatkotutkimuksissa TSH-arvojen nousua (> 5,5 plU/ml) todettiin
pitkékestoista febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla (5,5 %). Febuksostaattia tulisi antaa varoen
potilaille, joilla on todettu muutoksia kilpirauhasen toiminnassa (ks. kohta 5.1).

Laktoosi

Tama ladke siséaltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda titd
ladkevalmistetta.

Natrium
Tama lidkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Merkaptopuriini/atsatiopriini

Febuksostaatilla on ksantiinioksidaasia estdva vaikutus, joten ndiden ladkevalmisteiden samanaikaista
kéyttod ei suositella. Febuksostaatin ksantiinioksidaasia estdva vaikutus saattaa suurentaa niiden
ladkkeiden pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa siten luuydintoksisuutta.

Merkaptopuriinin/atsatiopriinin annos pitdd pienentdd enintdén 20 %:iin aiemmin maaratystd
annoksesta, jos niitd annetaan samanaikaisesti febuksostaatin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
Ehdotettu annosmuutos perustui rotilla saaduista preklinisistéd tiedoista tehtyyn mallintamiseen ja
simulaatioanalyysiin. Muutoksen riittdvyys varmistettiin tuloksilla kliinisesti
yhteisvaikutustutkimuksesta, jossa terveet vapaaehtoiset saivat pelkdstddn atsatiopriinia 100 mg tai



atsatiopriinia pienennetylld annoksella (25 mg) yhdistelmina febuksostaatin (40 mg tai 120 mg)
kanssa.

Febuksostaatin ja muiden solunsalpaajien vilisid yhteisvaikutuksia eiole tutkittu. Muun
solunsalpaajahoidon aikana annetun febuksostaatin turvallisuudesta ei ole tietoa.

Rosiglitatsoni / CYP2C8:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2CS8:n estéji in vitro. Tutkimuksessa terveilld
tutkimushenkil6illd febuksostaatin (120 mg x 1) ja rosiglitatsonin (4 mg kerta-annos suun kautta)
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut rosiglitatsonin eikd sen metaboliitin N-desmetyylirosiglitatsonin
farmakokinetilkkaan. Témaé viittaa silhen, ettd febuksostaatti ei estd CYP2C8-entsyymid in vivo. Néin
ollen febuksostaatin samanaikainen kaytto rosiglitatsonin tai muiden CYP2C8:n substraattien kanssa ei
todennikoisesti edellytd kyseisten lddkkeiden annoksen muuttamista.

Teofylliini

Terveilld tutkimushenkildilld on tehty febuksostaattia koskeva yhteisvaikutustutkimus, jossa arvioitiin,
suurentaako ksantiinioksidaasin esto veren teofyllinipitoisuuksia kuten muiden ksantiinioksidaasin
estdjien yhteydessé on ilmoitettu. Tutkimustulokset osoittivat, ettd febuksostaatin (80 mg x 1)
samanaikainen kaytto teofyllinin (400 mg kerta-annos) kanssa ei vaikuttanut teofyllinin
farmakokinetiikkaan eiké turvallisuuteen. Néin ollen febuksostaatin (80 mg) ja teofyllinin
samanaikainen kaytto ei vaadi erityistd varovaisuutta. 120 mg febuksostaattihoitoa koskevia tietoja ei
ole saatavilla.

Naprokseeni ja muut glukuronidaation estdjdt

Febuksostaatin metabolia riipppuu UDP-glukuronyylitransferaasista (UGT-entsyymeistd).
Glukuronidaatiota estdvit lidkkeet, kuten ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAIDit) ja
probenesidi, voivat teoriassa vaikuttaa febuksostaatin eliminaatioon. Terveilld tutkimushenkil6illd
febuksostaatin ja naprokseenin (250 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikainen kdytté suurensi
febuksostaattialtistusta (Cax 28 %, AUC 41 % ja t1,, 26 %). Klinisissd tutkimuksissa naprokseenin tai
muiden ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden/COX-2-estdjien kadyttoon ei littynyt klinisesti
merkityksellistd haittatapahtumien ilmaantuvuuden suurenemista.

Febuksostaattia ja naprokseenia saa kiyttdd samanaikaisesti eikd kummankaan ladkkeen annostusta
tarvitse muuttaa.

Glukuronidaation indusorit

UGT-entsyymien toimintaa voimakkaasti indusoivat lidkkeet saattavat kithdyttda febuksostaatin
metaboliaa ja heikentdd sen tehoa. Siksi seerumin virtsahappopitoisuuksia suositellaan seuraamaan
1-2 viikon ajan glukuronidaatiota voimakkaasti indusoivien lddkkeiden kdyton aloittamisen jélkeen.
Glukuronidaation indusorien kéyton lopettaminen voi puolestaan suurentaa febuksostaatin pitoisuuksia
plasmassa.

Kolkisiini/indometasiini/hydroklooritiatsidi/varfariini
Febuksostaattia saa kidyttda samanaikaisesti kolkisiinin tai indometasiinin kanssa ilman tarvetta
febuksostaatin tai samanaikaisesti kdytettdvien kolkisiinin tai indometasiinin annosmuutoksiin.

Samanaikainen hydroklooritiatsidihoito ei vaadi febuksostaattiannoksen muuttamista.

Febuksostaatin ja varfariinin yhteiskdyttd ei vaadi varfariiniannoksen muuttamista. Febuksostaatin
(80 mg tai 120 mg kerran pdivdssd) antaminen varfariinin kanssa ei vaikuttanut varfariinin
farmakokinetilkkaan terveilld tutkimushenkiloilld. Febuksostaatin yhteiskdytto ei vaikuttanut INR -
arvoon eikd hyytymistekija VII:n aktiivisuuteen.

Desipramiini / CYP2D6:n substraatit

Febuksostaatin on osoitettu olevan heikko CYP2D6:n estdja in vitro. Terveilld tutkimushenkil6illa
tehdyssa tutkimuksessa Febuxostat Medical Valley 120 mg kerran vuorokaudessa suurensi
desipramiinin (CYP2D6:n substraatti) AUC-arvoa keskimddrin 22 %. Tadma viittaa sithen, etti



febuksostaatti saattaa olla heikko CYP2D6-entsyymin estéjia myos in vivo. Febuksostaatin ja muiden
CYP2D6:n substraattien yhteiskdyton ei odoteta vaativan ndiden lidkeaineiden annosmuutoksia.

Antasidit

Magnesiumhydroksidia ja alumiinihydroksidia sisdltdvien antasidien samanaikaisen oraalisen kdyton
on osoitettu hidastavan samanaikaisesti annetun febuksostaatin imeytymistd (noin 1 tunnilla) ja
pienentévin sen huippupitoisuutta (C,,) noin 32 %, mutta AUC-arvossa ei todettu merkitsevid
muutoksia. Febuksostaattia saa siten kdyttdd samanaikaisesti antasidien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot hyvin rajallisesta madrastd valmisteelle altistuneita raskauksia eivat viittaa febuksostaatin
haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai sikién/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen tai synnytykseen (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Febuksostaattia ei pidd kayttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko febuksostaatti ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa tdmén lidkeaineen on havaittu
erittyvén maitoon ja vaikuttavan haitallisesti poikasten kehitykseen. Imeviiseen kohdistuvia riskejd ei
voida poissulkea. Febuksostaattia ei pidi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Eldimilld annoksiin 48 mg/kg/vrk saakka tehdyt reproduktiotutkimukset eivét viitanneet

hedelmillisyyteen kohdistuviin annosriippuvaisiin haittavaikutuksiin (ks. kohta 5.3). Febuksostaatin
vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Febuksostaatin kdyton yhteydessd on raportoitu uneliaisuutta, heitehuimausta, parestesioita ja nidn
sumenemista. Ajaminen, koneiden kéytt6 ja muut vaaralliset toimet edellyttdvit varovaisuutta, kunnes
potilas on kohtuullisen varma, ettei Febuxostat Medical Valley heikennd hdnen suorituskykyéén.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa (4 072 vahintddn yhden 10-300 mg:n annoksen saanutta tutkimuspotilasta),
myyntiluvan myontdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa (FAST-tutkimus:

3 001 vahintddn yhden 80—120 mgn annoksen saanutta tutkimuspotilasta) ja valmisteen markkinoille
tulon jilkeisen kédyttokokemuksen yhteydessi yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
kihtikohtaukset, maksan toiminnan poikkeavuudet, ripuli, pahoinvointi, paénsérky, huimaus,
hengenahdistus, ihottuma, kutina, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, turvotus ja visymys. Naméi
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan pddasiassa lievid tai keskivaikeita. Harvinaisia vakavia
yliherkkyysreaktioita febuksostaatille, joista osaan liittyi systeemisid oireita, ja harvinaisia akillisid
sydidnperdisid kuolemia on esiintynyt valmisteen markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on lueteltu febuksostaattia saaneilla potilailla todetut yleiset (> 1/100 ja
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100) ja harvinaiset (= 1/10 000 ja < 1/1 000)
haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset pitkdkestoisissa vaiheen 3 yhdistetyissd jatkotutkimuksissa, myyntiluvan
myéntdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jéilkeen



Veri ja imukudos

Harvinaiset
Pansytopenia, trombosytopenia, agranulosytoosi*, anemia®

Immuunijérjestelméa

Harvinaiset
Anafylaktinen reaktio*, lidkeaineyliherkkyys*

Umpieritys

Melko harvinaiset
Suurentunut veren tyreotropiinipitoisuus, kilpirauhasen vajaatoiminta®

Silmét

Melko harvinaiset

Naoén sumeneminen
Harvinaiset

Verkkokalvon valtimotukos®

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yleiset***

Kihtikohtaukset

Melko harvinaiset

Diabetes mellitus, hyperlipidemia, vdhentynyt ruokahalu, painon nousu
Harvinaiset

Painon lasku, lisddntynyt ruokahalu, ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot

Melko harvinaiset

Sukupuolisen halun heikentyminen, unettomuus
Harvinaiset

Hermostuneisuus, masentuneisuus”, unihiiriot?

Hermosto

Yleiset

Pédnsérky, huimaus

Melko harvinaiset

Parestesiat, hemipareesi, uneliaisuus, letargia®, makuhdiriot, hypestesia,
hyposmia

Harvinaiset

Makuaistin menettiminen”, polttava tunne”

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset
Tinnitus
Harvinaiset
Pyorrytys?

Sydan

Melko harvinaiset

Eteisvirind, sydimentykytys, EKG:n poikkeavuudet, rytmihdiriot”
Harvinaiset

Akillinen sydinperiinen kuolema*

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Verenpaineen nousu, punastelu, kuumat aallot
Harvinaiset

Verenkiertokollapsi*

Hengityselimet

Yleiset

Hengenahdistus

Melko harvinaiset

Keuhkoputkitulehdus, ylihengitystieinfektio, alahengitystieinfektio”, yski,
vetinen nuha®

Harvinaiset

Keuhkokuume®

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Ripuli**, pahoinvointi

Melko harvinaiset

Vatsakipu, ylivatsakipu”, vatsan pingottuneisuus, gastroesofageaalinen
refluksitauti, oksentelu, suun kuivuminen, ruoansulatushéiriét, ummetus,
tihentynyt ulostamistarve, ilmavaivat, epadmiellyttdvd tunne maha-
suolikanavassa, suun haavaumat, huulten turvotus”, haimatulehdus
Harvinaiset

Maha-suolikanavan perforaatio”, suutulehdus?®

Maksa ja sappi

Yleiset

Maksan toiminnan poikkeavuudet**
Melko harvinaiset

Sappikivitauti




Harvinaiset
Hepatiitti, ikterus*, maksavaurio*, sappirakkotulehdus”

Iho ja ihonalainen
kudos

Yleiset

Thottuma (mukaan lukien harvemmin raportoidut erityyppiset ithottumat, ks.
jallempand), kutina

Melko harvinaiset

Dermatiitti, nokkosihottuma, ihon virimuutos, ihovaurio, petekiat,
makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma, likahikoilu, alopesia, ekseema”, punoitus, yohikoilu*, psoriaasi’,
kutiseva thottuma®”

Harvinaiset

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, Stevens—Johnsonin oireyhtymé*,
angioedeema®, ladkeaineihottuma, johon littyy eosinofiliaa ja systeemioireita
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)*,
yleistynyt ihottuma (vakava)*, kesivé ihottuma, follikulaarinen ihottuma,
rakkulainen ihottuma, mérkérakkulainen ihottuma, erytematoottinen
ihottuma, tuhkarokkotyyppinen ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleiset

Nivelkipu, lihaskipu, raajakipu®

Melko harvinaiset

Niveltulehdus, tuki- ja likuntaelimiston kipu, lihasheikkous,
lihaskouristukset, lihasten kireys, limapussitulehdus, nivelten turvotus®,
selkikipu®, tuki- ja likuntaelimiston jiykkyys”, niveltenjiaykkyys
Harvinaiset

Rabdomyolyysi*, kiertéjikalvosinoireyhtymi”, polymyalgia rheumatica”

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Munuaisten vajaatoiminta, munuaiskivitauti, verivirtsaisuus, tihentynyt
virtsaamistarve, proteinuria, virtsaamispakko, virtsatieinfektio”
Harvinaiset

Tubulointerstitiaalinen nefriitti*

Sukupuolielimet ja
rinnat

Melko harvinaiset
Erektiohdirid

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Yleiset

Turvotus, visymys

Melko harvinaiset

Rintakipu, epamiellyttidvéd tunne rinnassa, kipu”, huonovointisuus®
Harvinaiset

Jano, kuumuuden tunne”

Tutkimukset

Melko harvinaiset

Veren amylaasipitoisuuden suureneminen, trombosyyttipitoisuuden
pieneneminen, veren valkosoluméérdn vaheneminen, veren
lymfosyyttiméddrén viheneminen, veren kreatiinipitoisuuden suureneminen,
veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen, hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen, veren ureapitoisuuden suureneminen, veren
triglyseridipitoisuuden suureneminen, veren kolesterolipitoisuuden
suureneminen, hematokriitin pieneneminen, veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden suureneminen, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, INR-arvon suureneminen”

Harvinaiset

Veren glukoosipitoisuuden suureneminen, aktivoituneen partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen, veren punasoluméirin pieneneminen, veren
alkalisen fosfataasipitoisuuden suureneminen, veren
kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen*

Vammat, myrkytykset
ja hoitokomplikaatiot

Melko harvinaiset
Kontuusio”

* Valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen kdyttokokemukseen perustuvat hoitoon liittyvat

haittavaikutukset

** Hoidosta aiheutuva ei-infektiivinen ripuli ja vaiheen 3 yhdistetyisséd tutkimuksissa havaitut maksan
toiminnan poikkeavuudet ovat yleisempid potilailla, jotka kayttdvit samanaikaisesti kolkisiinia.




*** K. kohdasta 5.1 kihtikohtausten ilmaantuvuus kussakin vaiheen 3 satunnaistetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa.
# Myyntiluvan myontdmisen jilkeen toteutetuissa turvallisuustutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on esiintynyt harvoin vakavia yliherkkyysreaktioita
febuksostaatille, Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja anafylaktinen
reaktio/sokki mukaan lukien. Stevens—Johnsonin oireyhtymille ja toksiselle epidermaaliselle
nekrolyysille tyypillistd on etenevé ihottuma, johon littyy rakkuloita tai limakalvovaurioita ja silmé-
arsytystd. Yliherkkyysreaktioihin febuksostaatille voi liittyd seuraavia oireita: ihoreaktioita, joille on
tyypillistd infiltroitunut makulopapulaarinen ihottuma, yleistynyt tai hilseilevd ihottuma, mutta myds
thomuutoksia, kasvojen turvotusta, kuumetta, hematologisia poikkeavuuksia, kuten trombosytopeniaa
ja eosinofiliaa, ja yhteen taiuseaan elimeen (maksaan ja munuaisiin, tubulointerstitiaalinen nefriitti
mukaan lukien) littyvid poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4).

Kihtikohtauksia havaittiin yleisesti pian hoidon aloittamisen jilkeen ja ensimméiisten hoitokuukausien
aikana. Tdmén jilkeen kihtikohtausten esiintyvyys vidhenee ajasta riippuvaisesti. Kihtikohtausten
estohoitoa suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa potilaalle tulee antaa oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kihtilidkkeet, virtsahapon muodostumista estivit valmisteet, ATC-
koodi: MO4AAO03

Vaikutusmekanismi

Virtsahappo on ihmiselimistdssd puriinien metabolian lopputuote, jota muodostuu, kun hypoksantiini
muuttuu ksantiiniksi ja ksantiini virtsahapoksi. Ksantiinioksidaasi (XO) katalysoi tdmén aineen-
vaihduntaprosessin molempia vaiheita. Febuksostaatti on 2-aryylitiatsolijohdannainen, jonka
terapeuttinen vaikutus perustuu ksantiinioksidaasin selektiiviseen estoon ja tdméan kautta seerumin
virtsahappopitoisuuden pienentdmiseen. Febuksostaatti on voimakas ei-puriiniselektiivinen ksantiini-
oksidaasin estdjd (NP-SIXO), jonka estovaikutuksen Ki-arvo on alle 1 nM in vitro. Febuksostaatin on
osoitettu estdvian voimakkaasti ksantiinioksidaasin seka hapettunutta etti pelkistynyttd muotoa.
Febuksostaatti ei terapeuttisina pitoisuuksina estd muita puriini- tai pyrimidimimetaboliaan osallistuvia
entsyymeji, joita ovat guaniinideaminaasi, hypoksantimiguanimnifosforibosyylitransferaasi, orotaatti-
fosforibosyylitransferaasi, orotidinimonofosfaattidekarboksylaasi ja puriininukleosidifosforylaasi.

Kliininen teho ja turvallisuus



http://www.fimea.fi/

Febuksostaatin teho osoitettiin kolmessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa (kaksi pivotaalitutkimusta,
APEXja FACT, sekd lisdtutkimus CONFIRMS on kuvattu jaliempénd). Niihin tutkimuksiin osallistui
4 101 potilasta, jotka sairastivat hyperurikemiaa ja kihtid. Jokaisessa vaiheen 3 pivotaalitutkimuksessa
febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta ja piti sen saavutetussa pitoisuudessa
allopurinolia paremmin. APEX- ja FACT-tutkimuksissa ensisijaisena péétetapahtumana oli niiden
potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (357 umol/l) tutkimuksen
kolmena viimeisend kuukautena. Lisdksi tehdyssd vaiheen 3 CONFIRMS-tutkimuksessa, jonka
tulokset on saatu sen jilkeen, kun febuksostaatille on myonnetty myyntilupa, ensisijainen tehon
paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli

loppukdynnilld < 6,0 mg/dl. Ndihin tutkimuksiin ei otettu elinsiirtopotilaita (ks. kohta 4.2).

APEX-tutkimus: APEX-tutkimus (the Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of
Febuxostat) oli 28 vikkon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus.
Téssé tutkimuksessa 1 072 potilasta satunnaistettin saamaan joko lumelddkettd (n = 134),
febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 267), febuksostaattiannosta 120 mg

kerran vuorokaudessa (n = 269), febuksostaattiannosta 240 mg kerran vuorokaudessa (n = 134) tai
allopurinolia (300 mg kerran vuorokaudessa [n =258], jos potilaan seerumin kreatiniinipitoisuus oli
lahtotilanteessa < 1,5 mg/dl, tai 100 mg kerran vuorokaudessa [n = 10], jos potilaan seerumin
kreatiniinipitoisuus oli lahtotilanteessa > 1,5 mg/dl ja < 2,0 mg/dl). Febuksostaattiannosta 240 mg
(kaksi kertaa suositeltavan enimméisannoksen suuruinen annos) kéytettiin lidkkeen turvallisuuden
arviointiin.

APEX-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg
kerran vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 pmol/l)
tilastollisesti merkitsevésti paremmin kuin tavanomaiset allopurinoliannokset 300 mg (n = 258) ja
100 mg (n = 10) (ks. taulukko 2 ja kuva 1).

FACT-tutkimus: FACT-tutkimus (the Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) oli 52 viikkon pituinen
vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. Tassé tutkimuksessa 760 potilasta
satunnaistettin saamaan febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 256),
febuksostaattiannosta 120 mg kerran vuorokaudessa (n = 251) tai allopurinolia 300 mg

kerran vuorokaudessa (n = 253).

FACT-tutkimus osoitti, ettd febuksostaatti annoksina 80 mg kerran vuorokaudessa ja 120 mg

kerran vuorokaudessa pienensi seerumin virtsahappopitoisuuden alle arvon 6 mg/dl (357 umol/l) ja piti
sen saavutetussa pitoisuudessa tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin tavanomainen
allopurinoliannos 300 mg.

Ensisijaisen tehon paitetapahtuman tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 2:

Taulukko 2: Potilaat, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli < 6,0 mg/dl (< 357 umol/l) kolmella
viimeiselld kuukausikdaynnilld

Tutkimus Febuksostaatti 80 mg Febuksostaatti 120 mg Allopurinoli
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa 300 /100 mg
kerran vuorokaudessa'
APEX 483 %" 65 % "* 22%
(28 viikkoa) (n =262) (n =269) (n = 268)
FACT 53 %" 62 %" 21 %
(52 viikkoa) (n = 255) (n = 250) (n=251)
Y hdistetyt 51 %" 63 %"* 22%
tulokset (n=517) (n=1519) (n=1519)

"tulokset potilaista, jotka saivat allopurinolia joko 100 mg kerran vuorokaudessa (n = 10: potilaat,
joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl) tai 300 mg kerran vuorokaudessa

(n=509) yhdistettiin analyysejd varten.
* p <0,001 vs. allopurinoli, *p <0,001 vs. 80 mg

Febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappopitoisuutta nopeasti ja pitkékestoisesti. Seerumin
virtsahappopitoisuuden havaittiin pienentyneen tasolle < 6,0 mg/dl (357 umol/l) vikkon 2 kidynnilld, ja

9




se pysyi télld tasolla koko hoitojakson ajan. Kuvassa 1 esitetddn kahdesta vaiheen 3
pivotaalitutkimuksesta saadut hoitoryhméikohtaiset keskimiirdiset seerumin virtsahappopitoisuudet
ajan funktiona.

Kuva 1: Keskimddrdiset seerumin virtsahappopitoisuudet vaiheen 3 yhdistetyissd

pivotaalitutkimuksissa
11

10 4 Placebo

Allopurinol

FEBUXOSTAT 80 mg

41 FEBUXOSTAT 120 mg

Mean (2SEM) Serum Uric Acid Level (mg/dL)

FEBUXOSTAT 240mg

BL 2 4 6 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 5
Week

Bl=baselime SEM=standard error of the mean

Huom.: 509 potilasta sai allopurinolia annoksena 300 mg kerran vuorokaudessa; 10 potilasta, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 1,5 ja < 2,0 mg/dl, saivat 100 mg kerran vuorokaudessa. (APEX-
tutkimuksessa 10 potilasta 268:sta).

Febuksostaattiannosta 240 mg (kaksi kertaa suositellun enimméisannoksen suuruinen annos) kiytettiin
febuksostaatin turvallisuuden arviointiin.

CONFIRMS-tutkimus: CONFIRMS-tutkimus oli 26 vilkkon pituinen vaiheen 3 satunnaistettu,
kontrolloitu tutkimus, jossa arvioitin 40 mg:n ja 80 mg:n febuksostaattiannosten turvallisuutta ja tehoa
verrattuna 300 mgn ja 200 mgn allopurinoliannoksiin potilailla, joilla oli kihti ja hyperurikemia.
Téssé tutkimuksessa 2 269 potilasta satunnaistettin saamaan febuksostaattiannosta 40 mg kerran
vuorokaudessa (n = 757), febuksostaattiannosta 80 mg kerran vuorokaudessa (n = 756) tai
allopurinolia 300/200 mg kerran vuorokaudessa (n = 756). Potilaista vahintddn 65 %:lla oli lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—89 ml/min). Kihtikohtausten
estohoito oli pakollinen 26 vilkkon mittaisen jakson ajan.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilldi < 6,0 mg/dl

(357 pmol/l), oli 45 % febuksostaattia 40 mg:n annoksina saaneista, 67 % febuksostaattia 80 mg:n
annoksina saaneista ja 42 % allopurinolia 300/200 mg:n annoksina saaneista.

Ensisijainen pddtetapahtuma munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden alaryhmdssd
APEX-tutkimuksessa tehoa arvioitin 40:Ii munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla
(seerumin kreatinimipitoisuus ldhtotilanteessa > 1,5 mg/dl ja <2,0 mg/dl). Allopurinoliryhmaén
satunnaistetut munuaisten vajaatoimintapotilaat saivat allopurinolia enintdidn 100 mg kerran
vuorokaudessa. Ensisijainen tehon piédtetapahtuma saavutettin 44 %:lla febuksostaatti-tabletteja

80 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 45 %:lla febuksostaatti-tabletteja 120 mg kerran
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 60 %:lla febuksostaatti-tabletteja 240 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista, mutta 0 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 100 mg kerran vuorokaudessa
tai lumeldéketta.

Terveiden vapaaehtoisten seerumin virtsahappopitoisuuden prosentuaalisessa laskussa ei todettu
klimisesti merkitsevid eroja heiddn munuaistensa toiminnasta riippumatta (58 % potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, ja 55 % potilailla, joilla oli vaikeita munuaisten toimintahdiriditd).
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CONFIRMS-tutkimuksessa méadriteltin prospektiivisesti analyysi potilaista, joilla oli kihti ja
munuaisten vajaatoimintaa. Analyysi osoitti, ettd febuksostaatti pienensi seerumin virtsahappo-
pitoisuuden alle arvon < 6 mg/dl merkitsevasti tehokkaammin kuin 300 mg/200 mg allopurinolia, kun
potilaalla oli kihti ja lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (65 % tutkituista potilaista).

Ensisijainen pddtetapahtuma alaryhmdssd, jossa potilaiden seerumin virtsahappopitoisuus oli

> 10 mg/dl

Noin 40 %:lla potilaista (sekd APEX- ettd FACT-tutkimuksissa) seerumin virtsahappopitoisuus oli
lahtotilanteessa > 10 mg/dl. Tassd alaryhmissi ensisijainen tehon paitetapahtuma (seerumin
virtsahappopitoisuus 3 vimeiselld kdynnilli < 6,0 mg/dl) saavutettin 41 %:lla febuksostaattia 80 mg
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, 48 %:lla febuksostaattia 120 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista ja 66 %:lla febuksostaattia 240 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista, mutta
9 %:lla potilaista, jotka saivat allopurinolia 300 mg/100 mg kerran vuorokaudessa, ja 0 %:lla

potilaista, jotka saivat lumeldéketta.

CONFIRMS-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen tehon
paidtetapahtuman (seerumin virtsahappopitoisuus viimeiselld kdynnilld < 6,0 mg/dl), kun potilaan
seerumin virtsahappopitoisuus oli lihtotilanteessa > 10 mg/dl, oli 27 % febuksostaattia 40 mgn
annoksina kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (66/249), 49 % febuksostaattia 80 mgn annoksina
kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (125/254) ja 31 % allopurinolia 300 mg/200 mg

kerran vuorokaudessa saaneista potilaista (72/230).

Kliiniset tulokset: potilaat, jotka tarvitsivat hoitoa kihtikohtauksiin

APEX-tutkimus: 8 vikkoa kestdneen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhméssa (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (28 %), 300 mg
allopurinolia (23 %) ja lumelddkettd (20 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin.
Kohtaukset lisdédntyivit estohoitojakson jilkeen ja vihenivét vihitellen ajan mittaan. Vikkojen 8—28
aikana kihtikohtauksiin sai hoitoa 46—55 % tutkimuspotilaista. Tutkimusten neljin vimeisen viikon
aikana (vikkot 24-28) kihtikohtauksia havaittiin 15 %:lla (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista),
14 %:lla (300 mg allopurinolia saaneista) ja 20 %:lla (lumelddkettd saaneista) potilaista.

FACT-tutkimus: 8 vikkoa kestéineen estohoitojakson aikana suurempi osa tutkimuspotilaita 120 mg
febuksostaattia saaneessa ryhméssi (36 %) verrattuna 80 mg febuksostaattia (22 %) ja 300 mg
allopurinolia (21 %) saaneisiin ryhmiin tarvitsi hoitoa kihtikohtauksiin. Kihtikohtausten ilmaantuvuus
suureni 8 vilkkon estohoitojakson jélkeen ja pieneni véhitellen ajan mittaan (64 % ja 70 % tutkimus-
potilaista sai hoitoa kihtikohtauksiin viikkoina 8-52). Tutkimusten neljin viimeisen vikon aikana
(viikot 49-52) kihtikohtauksia havaittin 6-8 %:la (80 mg tai 120 mg febuksostaattia saaneista) ja

11 %:lla (300 mg allopurinolia saaneista) potilaista.

APEX- ja FACT-tutkimuksissa kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuus oli hoitovaiheen
viimeisten 32 vilkkon aikana (vilkkojen 20-24 ja vilkkkojen 49-52 viliselld jaksolla) lukuméardisesti
pienempi niissd ryhmissd, joissa seerumin keskimdardinen uraattipitoisuus oli lahtétilanteen

jalkeen < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl tai <4,0 mg/dl verrattuna ryhmiin, joissa se oli > 6,0 mg/dl.

CONFIRMS-tutkimuksen aikana (ensimmadisesta paivastd 6 kuukauteen saakka) kihtikohtauksiin
hoitoa tarvinneiden potilaiden prosenttiosuus oli 31 % febuksostaattia 80 mg:n annoksina saaneista ja
25 % allopurinoliryhméssi. Kihtikohtauksiin hoitoa tarvinneiden potilaiden osuudessa ei havaittu eroa
40 mg tai 80 mg febuksostaattia saaneilla potilailla.

Pitkdkestoiset, avoimet jatkotutkimukset

EXCEL-tutkimus (C02-021): Excel-tutkimus oli kolmen vuoden pituinen vaiheen 3 avoin,
satunnaistettu, allopurinolikontrolloitu, turvallisuutta selvittdvd monikeskusjatkotutkimus, johon
osallistuneet potilaat olivat olleet mukana vaiheen 3 pivotaalitutkimuksissa (Apex tai FACT).
Tutkimukseen otettin mukaan yhteensd 1 086 potilasta, jotka saivat: febuksostaattiannosta 80 mg
kerran vuorokaudessa (n = 649), febuksostaattiannosta 120 mg kerran vuorokaudessa (n = 292) tai
allopurinolia 300/100 mg kerran vuorokaudessa (n = 145). Noin 69 % potilaista ei tarvinnut hoitoonsa
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muutoksia lopullisen vakaan hoidon saavuttamiseksi. Jos potilaan seerumin virtsahappopitoisuus oli
kolmella perdkkiiselld kerralla > 6,0 mg/dl, hinen osallistumisensa tutkimukseen keskeytettiin.
Seerumin virtsahappopitoisuudet pysyivit ajan kuluessa ennallaan (eli 91 %:lla 80 mg febuksostaattia
ja 93 %:la 120 mg febuksostaattia aluksi saaneista potilaista seerumin virtsahappopitoisuus

oli <6 mg/dl 36 kuukauden kohdalla).

Kolmen vuoden tiedot osoittivat kihtikohtausten ilmaantuvuuden pienentyneen niin, ettd alle 4 %
potilaista tarvitsi hoitoa kihtikohtauksen wvuoksi (ts. yli 96 % potilaista ei tarvinnut hoitoa
kihtikohtaukseen) kuukausien 16-24 ja 30-36 aikana.

Primaari palpoitavissa ollut kihtikyhmy hévisi tdysin Idhtotilanteesta tutkimuksen loppukéyntiin
mennessd 46 %:lla 80 mg febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista ja 38 %:lla 120 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista.

Tutkimus TMX-01-005 (FOCUS) oli 5 vuoden pituinen vaiheen 2 avoin, turvallisuutta selvittdva
monikeskusjatkotutkimus potilailla, jotka olivat olleet mukana febuksostaatilla tehdyssé 4 viikkoa
kesténeessd kaksoissokkoutetulla annostuksella toteutetussa tutkimuksessa TMX- 00-004.

Tutkimukseen otettiin mukaan 116 potilasta, jotka saivat aluksi 80 mg febuksostaattia kerran
vuorokaudessa. Potilaista 62 % ei tarvinnut annosmuutoksia, jotta seerumin virtsahappopitoisuus pysyi
alle arvon 6 mg/dl, mutta 38 %:lla potilaista annosta oli muutettava lopullisen vakaan annoksen
saavuttamiseksi.

Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli loppukdynnilld < 6,0 mg/dl
(357 umol/l), oli kaikilla febuksostaattiannoksilla yli 80 % (81-100 %).

Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa febuksostaattihoitoa saaneilla potilailla todettiin lievid poikkeamia
maksan toiminnassa (5,0 %). Ndmé prosenttiosuudet olivat samaa luokkaa kuin allopurinolihoidon
aikana ilmoitetut prosenttiosuudet (4,2 %) (ks. kohta 4.4). Pitkdaikaisten avointen jatkotutkimusten
yhteydessé todettin TSH-arvojen kohoamista (> 5,5 ulU/ml) 5,5 %:lla pitkdaikaista febuksostaatti-
hoitoa saavista potilaista ja 5,8 %:lla pitkdaikaista allopurinolihoitoa saavista potilaista (ks. kohta 4.4).

Pitkdkestoiset tutkimukset valmisteen markkinoille tulon jilkeen

CARES-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, vertailukelpoisuutta arvioinut monikeskus-
tutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon kardiovaskulaarisia tuloksia allopurinolihoitoon
kihtipotilailla, joilla oli aiemmin todettu merkittiva sydén- ja verisuonitauti, kuten sydédninfarkti,
sairaalahoitoa vaatinut epdvakaa sepelvaltimotauti, sepelvaltimoiden taiaivojen revaskularisaatio-
toimenpide, aivohalvaus, sairaalahoitoa edellyttinyt ohimenevé aivoverenkiertohdirié, déreis-
verisuonien sairaus tai diabetes mellitus, johon liittyi ndyttéd mikrovaskulaarisesta tai makro-
vaskulaarisesta sairaudesta. Jotta saavutettiin alle 6 mg/dln virtsahappopitoisuus seerumissa,
febuksostaattiannos titrattin 40 mg:sta enintddn 80 mg:aan (munuaisten toiminnasta rijppumatta) ja
allopurinoliannos titrattin 100 mgn lisdyksin 300-600 mg:aan potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti taijoilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, ja 200—-400 mg:aan potilailla, joilla oli
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Ensisijainen péddtetapahtuma CARES-tutkimuksessa oli aika merkittdvéin sydéin- ja verisuoni-
tapahtuman (MACE) ensimméiseen imaantumiseen, ja se oli yhdistelmédpédéatetapahtuma, joka sisélsi
kuolemaan johtamattoman sydéninfarktin, kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen, sydén- ja
verisuoniperdisen kuoleman ja epdavakaan sepelvaltimotaudin, johon liittyi kiireellinen sepelvaltimon
revaskularisaatio.

Padtetapahtumat (ensisijaiset ja toissijaiset) analysoitin kadyttdmalli hoitoaikeen mukaista analyysid
(ITT), jossa olivat mukana kaikki satunnaistetut tutkimushenkilot, jotka olivat saaneet ainakin yhden
annoksen kaksoissokkoutettua tutkimuslddkettd.

Yhteensd 56,6 % potilaista lopetti tutkimuslddkkeen kdyton ennenaikaisesti, ja 45 % potilaista ei tullut
kaikille tutkimuskdynneille.

12



Yhteensd 6 190 potilasta késittdvan seurannan keston mediaani oli 32 kuukautta, ja altistuksen keston
mediaani oli febuksostaattiryhmén potilailla 728 péivdd (n =3 098) ja allopurinoliryhmén potilailla
719 péivad (n =3 092).

Ensisijaisia merkittividn sydédn- ja verisuonitapahtuman pditetapahtumia (MACE, yhdistetty) ilmeni
febuksostaatti- ja allopurinolihoitoryhmisséd saman verran (febuksostaattiryhmassa 10,8 %:lla ja
allopurinoliryhméssa 10,4 %:lla potilaista; riskisuhde 1,03, kaksitahoinen toistettu 95 %:mn
luottamusvali 0,89—1,21).

Merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien yksittdisten komponenttien analyysissd sydén- ja
verisuoniperdisid kuolemantapauksia oli febuksostaattiryhméssd enemmén kuin allopurinoliryhméssa
(febuksostaattiryhméssd 4,3 %:lla ja allopurinoliryhméssd 3,2 %:lla potilaista; riskisuhde 1,34, 95 %mn
luottamusvéli 1,03—1,73). Muiden merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuudet olivat
samanlaisia febuksostaatti- ja allopurinoliryhmissd: kuolemaan johtamatonta syddninfarktia ilmeni
febuksostaattiryhméssé 3,6 %:lla ja allopurinoliryhméssa 3,8 %:lla potilaista (riskisuhde 0,93, 95 %mn
luottamusvili 0,72-1,21) ja kuolemaan johtamatonta aivohalvausta febuksostaattiryhmédssd 2,3 %:lla ja
allopurinoliryhméssd 2,3 %:lla potilaista (riskisuhde 1,01, 95 %m luottamusvili 0,73—1,41), ja
kiireellinen revaskularisaatiotoimenpide epédvakaan sepelvaltimotaudin vuoksi tehtin 1,6 %:lle
febuksostaattiryhmén potilaista ja 1,8 %:lle allopurinoliryhmén potilaista (riskisuhde 0,86, 95 %:n
luottamusvéli 0,59-1,26). Kaikki kuolinsyyt kattava kuolleisuus oli myds febuksostaattiryhmassa
suurempi kuin allopurinoliryhméssi (febuksostaattiryhméissa 7,8 % ja allopurinoliryhméssa 6,4 %
potilaista; riskisuhde 1,22, 95 %:mn luottamusvili 1,01-1,47), mikd johtui pddasiassa suuremmasta
sydin- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten miarastd febuksostaattiryhméssé (ks. kohta 4.4).
Vahvistetut madrit, jotka koskivat sairaalahoitoa syddmen vajaatoiminnan tai iskemiaan
littymattomdn rytmihdirion vuoksi, laskimoperdisid tromboembolisia tapahtumia ja sairaalahoitoa
vaativia ohimenevid aivoverenkiertohdiriditd, olivat vastaavia febuksostaattia ja allopurinolia saaneilla
potilailla.

FAST-tutkimus oli prospektiivinen, satunnaistettu, avoin, pdatetapahtuman osalta sokkoutettu
tutkimus, jossa verrattiin febuksostaattihoidon ja allopurinolihoidon kardiovaskulaarisia
turvallisuusprofiileja potilailla, joilla oli krooninen hyperurikemia (kun uraattikiteitd oli jo paédssyt
muodostumaan) ja kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (eli vahintddn 60-vuotiailla potilailla, joilla oli
ainakin yksi muu kardiovaskulaarinen riskitekijd). Sisddnottokriteerit tdyttavit potilaat saivat
allopurinolihoitoa ennen satunnaistamista, ja annosta muutettiin tarvittaessa klinisen harkinnan,
EULAR-suositusten ja hyvéiksytyn annostuksen mukaan. Allopurinolilla toteutetun aloitusvaiheen
lopussa potilaat, joilla seerumin virtsahappopitoisuus oli < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) tai jotka saivat
suurinta siedettyd tai suurinta hyviksyttyd allopurinoliannosta, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko febuksostaatti- tai allopurinolihoitoa. FAST-tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli aika
minkd tahansa sellaisen tapahtuman ensimméiseen imaantumiseen, joka siséltyi yhdistettyyn APTC-
paidtetapahtumaan (yhdistettyyn Antiplatelet Trialists’ Collaborative -pddtetapahtumaan),joka késitti 1)
sairaalahoidon kuolemaan johtamattoman sydininfarktin tai biomarkkeripositiivisen dkillisen
sepelvaltimo-oireyhtymén (ACS) vuoksi; i) kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen; iii) sydin- ja
verisuonitapahtumasta johtuvan kuoleman. Primaarianalyysi perustui hoitoa saaneiden potilaiden
analyysiin.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensé 6 128, joista 3 063 satunnaistettiin saamaan febuksostaattia ja

3 065 allopurinolia. Hoidon keston mediaani oli febuksostaattiryhméssé (1 227 paivdd) lyhyempi kuin
allopurinoliryhméssa (1393 pdivda).

Hoitoa saaneiden potilaiden primaarianalyysisséd febuksostaatti oli vihintddn samanveroinen kuin
allopurinoli ensisijaisen péétetapahtuman ilmaantuvuuden suhteen. Ensisijainen péétetapahtuma iimeni
172:1la febuksostaattia saaneella potilaalla (1,72/100 potilasvuotta) ja 241:114 allopurinolia saaneella
potilalla (2,05/100 potilasvuotta), ja korjattu riskisuhde oli 0,85 (95 %m luottamusvili 0,70-1,03), p <
0,001. Ensisijaista padtetapahtumaa koskeneessa hoitoa saaneiden potilaiden analyysissé sellaisten
potilaiden alaryhmaésti, joilla oli aiemmin todettu syddninfarkti, aivohalvaus tai dkillinen sepelvaltimo-
oireyhtyma, ei todettu merkitsevid eroja hoitoryhmien vililld: febuksostaattiryhméissa tapahtumia
todettiin 65 potilaalla (9,5 %) ja allopurinoliryhmésséd 83 potilaalla (11,8 %); korjattu riskisuhde oli
1,02 (95 %:n luottamusvéli 0,74—1,42); p =0,202.

Febuksostaattihoitoon ei littynyt sydédn- ja verisuoniperdisten kuolemantapausten tai mistd tahansa
syysté johtuneiden kuolemantapausten ilmaantuvuuden suurenemista koko potilaspopulaatiossa tai
sellaisten potilaiden alaryhmissé, joilla oli liht6tilanteessa aiemmin todettu sydaninfarkti, aivohalvaus
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tai dkillnen sepelvaltimo-oireyhtyma. Febuksostaattiryhméssé oli kaiken kaikkiaan vahemmén
kuolemantapauksia (62 sydidn- ja verisuoniperdistd kuolemantapausta ja 108 mistd tahansa syysta
johtunutta kuolemantapausta) kuin allopurinoliryhmésséd (82 sydén- ja verisuoniperdisté
kuolemantapausta ja 174 misté tahansa syystd johtunutta kuolemantapausta).
Virtsahappopitoisuudet pienenivit febuksostaattihoitoa saaneilla enemméin kuin allopurinolihoitoa
saaneilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld vapaaehtoisilla febuksostaatin huippupitoisuudet plasmassa (C,x) ja AUC-arvo suurenivat
annosriippuvaisesti 10—120 mgn suuruisten kerta-annosten jilkeen ja jatkuvassa annostelussa.
Febuksostaatin AUC-arvo suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, kun annokset olivat
suuruudeltaan 120-300 mg. Febuksostaatti ei juuri kerry elimistoon, kun 10—-240 mg:n suuruisia
annoksia annetaan 24 tunnin vélein. Febuksostaatin ndenndinen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika (t;/,) on keskimdérin n. 58 tuntia.

Populaatiofarmakokineettiset/farmakodynaamiset analyysit tehtiin 211 potilaalla, joilla oli
hyperurikemia ja kihti ja jotka saivat febuksostaatti-hoitoa annoksena 40-240 mg kerran
vuorokaudessa. Niistd analyyseistd saadut arviot febuksostaatin farmakokineettisistd parametreista
ovat yleisesti ottaen verrattavissa terveilld tutkimushenkil6illd todettuihin parametreihin, mikd viittaa
sithen, ettd terveistd tutkimushenkiloistd saadut tiedot sopivat farmakokineettisten/
farmakodynaamisten arviointien tekemiseen kihtid sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Febuksostaatti imeytyy nopeasti (t,.x 1,0-1,5 h) ja hyvin (vahintddn 84 %). Kun potilaat saivat suun
kautta 80 mg febuksostaattia kerta-annoksena tai kerran vuorokaudessa useiden pdivien ajan, C,, oli
noin 2,8-3,2 pg/ml. Annoksella 120 mg C,,, oli vastaavastinoin 5,0-5,3 pg/ml
Febuksostaattitablettien absoluuttista biologista hy6tyosuutta eiole tutkittu.

Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa sisdltdvan aterian yhteydessd suun kautta 80 mg
febuksostaattia kerran vuorokaudessa useiden péivien ajan, febuksostaatin C,,,-arvo pieneni 49 % ja
AUC-arvo 18 %. Kun potilaille annettiin runsaasti rasvaa siséltivén aterian yhteydessd 120 mg:n
kerta-annos febuksostaattia, C,.x pieneni 38 % ja AUC-arvo 16 %. Seerumin virtsahappopitoisuuden
prosentuaalisessa pienenemisessé ei kuitenkaan todettu kliimisesti merkitsevid muutoksia (kun potilaat
saivat toistuvia 80 mgn annoksia). Febuksostaatin voi siis ottaa aterioista riippumatta.

Jakautuminen

Vakaassa tilassa febuksostaatin ndenndinen jakautumistilavuus (V ./F) on 10-300 mgn suuruisten
oraalisten annosten jilkeen 29—75 1. Febuksostaatti sitoutuu plasman proteiineihin (pddasiassa
albumiiniin) noin 99,2-prosenttisesti. Proteiineihin sitoutumisaste on vakio pitoisuusalueella, joka
saavutetaan 80—120 mgn annoksilla. Aktiivisten metaboliittien sitoutumisaste plasman proteiineihin
on noin 82-91 %.

Biotransformaatio

Febuksostaatti metaboloituu suuressa mairin UDP -glukuronyylitransferaasivélitteisen konjugaation ja
sytokromi (CYP) P450 -vilitteisen oksidaation kautta. Febuksostaatilla on todettu nelja
farmakologisesti aktiivista hydroksyylimetaboliittia, joista kolmea 10ytyy ihmisen plasmasta. /n vitro
-tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd nditd oksidatiivisia metaboliitteja
muodostui padasiassa CYP1A1-,CYP1A2-, CYP2C8- ja CYP2C9-entsyymien vaikutuksesta ja
febuksostaattiglukuronidia péadasiassa UGT 1A1-, 1A8- ja 1A9-entsyymien vaikutuksesta.

Eliminaatio

Febuksostaatti eliminoituu sekd maksa- ettd munuaisteitse. 80 mg:n suuruisen oraalisen '*C-merkityn
febuksostaattiannoksen jilkeen noin 49 % annoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana
febuksostaattina (3 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (30 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (13 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (3 %).
Virtsaan erittymisen lisédksi noin 45 % annoksesta erittyi ulosteeseen muuttumattomana
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febuksostaattina (12 %), vaikuttavan aineen asyyliglukuronidina (1 %), tunnettuina oksidatiivisina
metaboliitteina ja niiden konjugaatteina (25 %) sekd muina tuntemattomina metaboliitteina (7 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettiin useita
80 mgn suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin C,,-arvossa todettu eroja sellaisiin
tutkimushenkildihin ndhden, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Febuksostaatin keskimdardinen
kokonais-AUC suureni noin 1,8-kertaiseksi (7,5 pgxh/ml normaalin munuaistoiminnan yhteydessi ja
13,2 pgxh/ml vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi). Aktiivisten metaboliittien C,,, suureni
enintddn 2-kertaiseksi ja AUC enintdén 4-kertaiseksi. Lievéd tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Kun lievdéd (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B)maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annettiin useita 80 mg:n suuruisia febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin C,-
ja AUC-arvoissa todettu merkitsevid eroja sellaisiin tutkimushenkiloihin ndhden, joiden maksa toimi
normaalisti. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C)sairastavilla potilailla ei ole tehty
tutkimuksia.

Ikd

Kun idkkaille tutkimushenkildille annettiin suun kautta useita febuksostaattiannoksia, ei febuksostaatin
tai sen metaboliittien AUC-arvoissa todettu merkitsevid eroja nuorempiin terveisiin
tutkimushenkiléihin ndhden.

Sukupuoli
Useiden oraalisten febuksostaattiannosten jalkeen febuksostaatin C.,-arvo oli naisilla 24 % suurempi

kuin miehilli. AUC-arvo oli naisilla 12 % suurempi kuin miehilld. Painoon suhteutetuissa C,,x- ja
AUC-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten vilisid eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissd todettu yleensd, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvan annostuksen.

Rottia koskevien tietojen farmakokineettinen mallinnus ja simulaatio viittaavat sithen, ettd
merkaptopuriinin/atsatiopriinin klininen annos pitdéd pienentdéd enintdén 20 %:in aiemmin maaratysti
annoksesta, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti febuksostaatin kanssa, jotta voidaan vélttdd mahdolliset
hematologiset vaikutukset (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, hedelmdllisyyden heikkeneminen

Virtsarakon kasvainten (transitiosellulaaristen papilloomien ja karsinoomien) ilmaantuvuuden
lisdéntymistd todettiin vain suurinta annosta (noin 11-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna)
saavilla urosrotilla, joilla oli myds ksantiinikivid. Uros- tai naaraspuolisilla hiirilld tai rotilla ei todettu
minkdidn muun kasvaintyypin ilmaantuvuuden lisddntymistd. Néiden 16ydosten katsotaan johtuvan
puriinien metabolian ja virtsan koostumuksen lajikohtaisista ominaispiirteistd, eikd niilld ole klinista
merkitysti.

Febuksostaatilla tehdyt tavanomaiset geenitoksisuustestisarjat eivit paljastaneet mitéén biologisesti
oleellisia geenitoksisia vaikutuksia.

Suun kautta annettu febuksostaatti (enimméaisannos 48 mg/kg/vrk) ei vaikuttanut uros- eika
naarasrottien hedelméllisyyteen eiké lisdéntymistoimintoihin.

Febuksostaatin ei ole havaittu heikentdvin hedelmillisyyttd. Silld ei myoskédén ole todettu

teratogeenisid eikd sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Suuret annokset (noin 4,3-kertaiset
ihmisten altistukseen verrattuna) olivat toksisia rottaemoille, pienensivit vieroitusindeksid ja
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héiritsivat poikasten kehitystd. Tiineilld rotilla (annokset noin 4,3-kertaisia ihmisten altistukseen
verrattuna) ja tiineilld kaniineilla (annokset noin 13-kertaisia ihmisten altistukseen verrattuna) tehdyt
teratologiset tutkimukset eivét paljastaneet mitdén teratogeenisid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyylise lluloosa

Mikronisoitu poloksameeri 407
Piidioksidi, hydratoitu
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi E 171

Polyeteeniglykoli/Makrogoli 4000

Talkki

Keltainen rautaoksidi E 172

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapmdkyva PVC/ PVDC/Al-lipipainopakkaus.
Febuxostat Medical Valley 80 mg pakkauskoot: 14, 28, 42, 56, 84 ja 98 kalvopéillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Medical Valley Invest AB
Bréadgardsvigen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35474

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 10.12.2018

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.3.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Febuxostat Medical Valley 80 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 80 mg febuxostat (som hemihydrat).

Hjilpamne med kéind effekt:
Varje tablett innehéller 72,678 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Febuxostat Medical Valley 80 mg &r en ljusgul, rund, filmdragerad tablett, diameter cirka 11 mm,
priglad med ”80” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av kronisk hyperurikemi da uratutfillning redan har skett (bLa. da patienten har eller
tidigare har haft tofus och/eller giktatrit).

Febuxostat Medical Valley ar indicerat till vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Rekommenderad dos av Febuxostat Medical Valley dr 80 mg en gang dagligen genom munnen.

Lakemedlet kan tas oberoende av maltider. Om urinsyrakoncentrationen i serum ar> 6 mg/dl
(357 pmol/l) efter 2—4 veckor, kan en 6kning av dosen Febuxostat Medical Valley till 120 mg en gang
dagligen Gvervigas.

Febuxostat Medical Valley verkar tillrdickligt snabbt for att mdjliggéra omtest av
urinsyrakoncentrationen i serum efter 2 veckor. Det terapeutiska malet 4r att minska och bibehélla
urinsyrakoncentrationen i serum under 6 mg/dl (357 umol/l).

Profylax mot giktanfall i minst 6 minader rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for dldre personer (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Detta likemedels effekt och sidkerhet har inte utvirderats fullstindigt i samband med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min, se avsnitt 5.2).

Det behovs ingen dosjustering hos patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Effekt och sékerhet av febuxostat har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C).
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Rekommenderad dos till patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion ar 80 mg. Begransad information
finns tillgdnglig fran patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for febuxostat i behandling av barn under 18 ar har 4nnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Oral anvéindning.
Febuxostat Medical Valley tas genom munnen och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se dven
avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldr sjukdom

Under utveckling av likemedlet ochi en provning efter marknadsforing (CARES) observerades ett
hogre antal fatala kardiovaskulidra héndelser med febuxostat jamfort med allopurinol hos patienter med
tidigare allvarlig kardiovaskulir sjukdom (t.ex. myokardial infarkt, stroke eller instabil
kranskarlssjukdom).

I en efterfoljande provning efter marknadsforing (FAST) var dock inte febuxostat simre &n allopurinol
vad géller incidensen av bada fatala och icke-fatala kardiovaskuldra héandelser.

Behandling av denna patientgrupp bor ske med forsiktighet och de bor Gvervakas regelbundet. For
ytterligare information om kardiovaskulir sékerhet for febuxostat, se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1.

Léikemedelsinducerad allergi/overkdnslighet

Séllsynta rapporter om allvarliga allergiska/overkénslighetsreaktioner, inklusive livshotande Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och akut anafylaktisk reaktion/chock, har inkommit i
samband med erfarenhet frdn anvandningen efter introduktionen av likemedlet pa marknaden. I de
flesta fall intréffade dessa reaktioner under den forsta manadens behandling med febuxostat. Vissa,
men inte alla av dessa patienter rapporterade nedsatt njurfunktion och/eller tidigare 6verkédnslighet mot
allopurinol. Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), var i vissa fall
forenade med feber, hematologisk paverkan, lever- eller njurpaverkan.

Patienterna bor informeras om tecken och symtom och évervakas noggrant for symtom pa allergiska
reaktioner/dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.8) Behandlingen med febuxostat ska avbrytas
omedelbart, om allvarliga allergiska reaktioner/dverkénslighetsreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons
syndrom) upptréder, eftersom tidig seponering dr férenat med en béttre prognos. Om en patient har
utvecklat allergiska reaktioner/dverkénslighetsreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom och
akut anafylaktisk reaktion/chock, far febuxostat inte i ndgot skede aterinsdttas hos denna patient.

Akuta giktattacker (forsimrad gikt)

Febuxostatbehandling far inte paborjas forrdn den akuta giktattacken har avklingat helt. Giktattacker
kan férekomma under initiering av behandling pa grund av férdndrade urinsyrakoncentrationer i
serum, vilket medfor mobilisering av urat fran vivnadsdepder (se avsnitt 4.8 och 5.1). Nér
febuxostatbehandling paborjas rekommenderas attackprofylax med icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) eller kolkicin iminst 6 manader (se avsnitt 4.2).

Om en giktattack uppstar under behandling med febuxostat far det inte séttas ut. Attacken behandlas
pa ett sitt som ar limpligt for patienten utan att den egentliga behandlingen avbryts. Kontinuerlig
behandling med febuxostat minskar frekvensen och intensiteten av pafoljande giktattacker.

Xantinutfillning

Febuxostat kan i séllsynta fall hoja den absoluta xantinkoncentrationen i urinen s mycket att det sker
en xantinutfallning i urinvdgarna. Detta géller patienter vars uratbildningshastighet &r kraftigt forhojd
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(t.ex. vid cancer, cancerbehandlingar, Lesch-Nyhans syndrom). Pa grund av att erfarenhet saknas,
rekommenderas inte anvdndning av febuxostat till dessa patienter.

Merkaptopurin/azatioprin

Febuxostat rekommenderas inte till patienter som samtidigt behandlas med merkaptopurin/azatioprin,
eftersom himning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka dkade plasmakoncentrationer av
merkaptopurin/azatioprin, vilket kanleda till svar toxicitet.

Dér kombinationen inte kan undvikas rekommenderas en dosreducering av merkaptopurin/azatioprin
till hogst 20 % av den tidigare ordinerade dosen, for att undvika eventuella hematologiska effekter (se
avsnitt 4.5 och 5.3).

Patienten ska foljas upp noggrant, och dosen av merkaptopurin/azatioprin ska senare justeras baserat
pa bedomningar av det terapeutiska svaret och uppkomsten av eventuella toxiska effekter.

Organtransplanterade patienter
Febuxostat rekommenderas inte till dessa patienter, eftersom erfarenhet fran organtransplanterade
patienter saknas (se avsnitt 5.1).

Teofyllin

Samtidig administrering av febuxostat (80 mg) och teofyllin (en engangsdos pa 400 mg) hos friska
forsokspersoner visade avsaknad av farmakokinetiska interaktioner (se avsnitt 4.5). Febuxostat

(80 mg) kan anvindas samtidigt med teofyllin utan risk for 6kade teofyllinkoncentrationer i plasma.
Inga data finns tillgdngliga for febuxostat 120 mg.

Levern

Under kombinerade kliniska fas 3-prévningar observerades mindre avvikelser i leverfunktionstest hos
patienter som behandlades med febuxostat (5,0 %). Leverfunktionstest rekommenderas innan
behandling med febuxostat pabdrjas och direfter regelbundet baserat pa klinisk beddmning (se
avsnitt 5.1).

Skoldkorteln

Forhojda TSH-varden (> 5,5 ulE/ml) observerades hos patienter vid langtidsbehandling med
febuxostat (5,5 %) 1 lingsiktiga, 6ppna forlingningsprovningar. Forsiktighet ska iakttas nir febuxostat
anvénds hos patienter med fordndrad skoldkortelfunktion (se avsnitt 5.1).

Laktos
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvianda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Merkaptopurin/azatioprin

P4 grund av febuxostats verkningsmekanism nér det géller himning av xantinoxidas, rekommenderas
inte samtidig anvindning. Himning av xantinoxidas med febuxostat kan orsaka okade
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket leder till myelotoxicitet.

Vid samtidig administrering med febuxostat ska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till 20 %
eller mindre av den tidigare ordinerade dosen (se avsnitt 4.4. och 5.3).

Lampligheten av den foreslagna dosjusteringen, vilken baserades pa en modellerings- och
simuleringsanalys av prekliniska data fran rattor, bekrdftades av resultaten fran en klinisk
lakemedelsinteraktionsprévning pa friska frivilliga, som fick azatioprin 100 mg ensamt och en
reducerad dos av azatioprin (25 mg) i kombination med febuxostat (40 mg eller 120 mg).
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Det har inte genomforts nagra likemedelsinteraktionsstudier pa febuxostat och annan cytotoxisk
kemoterapi. Det finns inga tillgéingliga data avseende febuxostats sdkerhet vid annan cytotoxisk
behandling.

Rosiglitazon/CYP2 C8-substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2C8 in vitro. I en provning med friska
forsokspersoner hade samtidig admmistrering av febuxostat (120 mg x 1) och rosiglitazon (4 mg
engdngsdos oralt) ingen effekt pa rosiglitazons farmakokinetik och dess metabolit N-
desmetylrosiglitazon, vilket indikerar att febuxostat inte dr en CYP2C8-enzymhdmmare in vivo.
Séledes forvéntas samtidig administrering av febuxostat och rosiglitazon eller andra CYP2CS8-substrat
inte krdva ndgon dosjustering for dessa &mnen.

Teofyllin

En interaktionsprévning med friska forsokspersoner har genomforts med febuxostat, for att utvirdera
om himning av xantinoxidas forhdjer teofyllinkoncentrationen i blodet sdsom har rapporterats med
andra xantinoxidashdmmare. Resultaten av prévningen visade att samtidig administrering av
febuxostat (80 mg x 1) med teofyllin (400 mg engangsdos) inte hade nagon effekt pa teofyllins
farmakokinetik och sékerhet. Sirskild forsiktighet behover darfor inte iakttas nér febuxostat (80 mg)
och teofyllin ges samtidigt. Inga data finns tillgingliga for febuxostat 120 mg

Naproxen och andra hdmmare av glukuronidering

Febuxostatmetabolismen &r beroende av UDP-glukuronosyltransferas (UGT-enzymer). Lékemedel
som hammar glukuronidering, sdsom icke-steroida inflammatoriska likemedel (NSAID) och
probenecid, kan teoretiskt paverka elimineringen av febuxostat. Hos friska forsokspersoner var
samtidig anvdndning av febuxostat och naproxen (250 mg tva ginger dagligen) forknippad med 6kad
febuxostatexponering (C ., 28 %, AUC 41 % och t;, 26 %). I kliniska provningar var inte anvindning
av naproxen eller andra NSAID/COX-2-hdmmare forknippad med ndgon kliniskt signifikant 6kning
av biverkningar.

Febuxostat kan administreras samtidigt med naproxen utan att ndgon dosjustering av febuxostat eller
naproxen behovs.

Inducerare av glukuronidering

Potenta inducerare av UGT-enzymer kan eventuellt medféra 6kad metabolism och minskad effekt av
febuxostat. Darfor rekommenderas dvervakning av urinsyrakoncentrationerna i serum under 1—

2 veckor efter att behandling med en potent inducerare av glukuronidering har paborjats. Omvént kan
avbrytande av behandling med en inducerare av glukuronidering leda till forhojda
febuxostatkoncentrationer i plasma.

Kolkicin/indometacin/hydroklortiazid/warfarin
Febuxostat kan administreras samtidigt som kolkicin eller indometacin. Dosjustering av febuxostat
eller samtidigt administrerat kolkicin eller indometacin behdvs inte.

Det behovs ingen dosjustering av febuxostat nir det administreras tillsammans med hydroklortiazid.

Det behovs ingen dosjustering av warfarin nér det anvinds tillsammans med febuxostat.
Administreringen av febuxostat (80 mg eller 120 mg en géng dagligen) tillsammans med warfarin
hade ingen verkan pd warfarins farmakokinetik hos friska férsdkspersoner. INR-vérdet och
koaguleringsfaktor VIL:s aktivitet pdverkades inte heller av samtidig anvindning av febuxostat.

Desipramin/CYP2DG6:s substrat

Febuxostat visades vara en svag himmare av CYP2D6 in vitro. I en provning med friska
forsokspersoner gav 120 mg Febuxostat Medical Valley dagligen en genomsnittlig 6kning pé 22 % av
AUC for desipramin (ett CYP2D6-substrat), vilket indikerar en mojlig, svagt himmande effekt av
febuxostat pA CYP2D6-enzym in vivo. Alltsa forvéntas inte samtidig anvéndning av febuxostat och
andra CYP2D6-substrat krdva ndgon dosjustering av dessa likemedel.
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Antacida

Samtidig oral anvindning av antacida innehallande magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid har
visats fordrdja absorptionen av febuxostat (ungefdr 1 timme) och orsaka 32 % minskning av C,,,, men
ingen signifikant fordndring av AUC observerades. Febuxostat kan darfor anvandas samtidigt med
antacida.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett mycket begrinsat antal graviditeter tyder inte pa nagra skadliga effekter av febuxostat pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Djurprovningar tyder inte pa nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal/fosterutveckling eller forlossning (se
avsnitt 5.3). Risken for ménniska dr okdnd. Febuxostat ska inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det dr inte kint om febuxostat utsdndras i brostmjolk. Djurprovningar har visat att denna aktiva

substans utsondras i modersmjolk och inverkar skadligt pa utvecklingen av diande ungar. Risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Febuxostat ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Reproduktionsprovningar pé djur med doser upp till 48 mg/kg/dag visade inga dosberoende negativa
effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av febuxostat pa human fertilitet &r okand.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Somnolens, yrsel, parestesioch dimsyn har rapporterats vid anvindning av febuxostat. Patienterna bor
iaktta forsiktighet nér det giller att framf6ra fordon, anvinda maskiner eller delta i andra farliga
aktiviteter tills de dr timligen sdkra pa att febuxostat inte har ndgon negativ inverkan pa den egna
prestationsformégan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ikliniska studier (4 072 patienter behandlade med en dos pé
minst 10-300 mg), sékerhetsstudier efter godkénnandet (FAST-studie: 3 001 patienter behandlade med
en dos pa minst 80—120 mg) och i samband med anvindning efter introduktion av produkten pa
marknaden var giktanfall, onormal leverfunktion, diarré, illamaende, huvudvark, yrsel, dyspné, utslag,
pruritus, artralgi, myalgi, smérta i extremiteter, svullnad och trétthet. Dessa biverkningars
svarighetsgrad var mestadels lindriga eller mattliga. Sillsynta allvarliga Gverkénslighetsreaktioner mot
febuxostat, vissa forenade med systemiska symtom och séllsynta fall av plotslig hjartddd, har intréffat
efter introduktionen av likemedlet pd marknaden.

Lista over biverkningar i tabellform

I foljande tabell listas biverkningar som férekommit hos patienter som behandlats med febuxostat:
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 och < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000 och
< 1/1 000).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningarikombinerade, lingsiktiga, forlingda fas 3-provningar, séikerhetsstudier efter
odkdnnandet och efter introduktion av produkten pd marknaden
Blodet och lymfsystemet Sillsynta

Pancytopeni, trombocytopeni, agranulocytos*, anemi”

Immunsystemet Séllsynta

Anafylaktisk reaktion*, dverkénslighet mot likemedel*

Endokrina systemet Mindre vanliga

Forhojda koncentrationer av tyreotropin i blodet, hypotyreos”
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Ogon

Mindre vanliga
Dimsyn

Séllsynta
Retinal artirocklusion”

Metabolism och nutrition

Vanliga***
Giktanfall

Mindre vanliga
Diabetes mellitus, hyperlipidemi, minskad aptit, viktokning

Sallsynta
Viktminskning, dkad aptit, aptitloshet

Psykiska storningar

Mindre vanliga
Minskad sexuell lust, somnloshet

Séllsynta
Nervositet, nedstimdhet”?, somnstdrning”

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga

Parestesi, hemipares, somnolens, letargi, forindrat smaksinne,
hypestesi, hyposmi

Sallsynta
Ageusi’, brinnande kinsla”

Oron och balansorgan

Mindre vanliga
Tinnitus
Séllsynta
Vertigo

Hjértat

Mindre vanliga
Formaksflimmer, palpitationer, onormalt EKG, arytmi®

Séllsynta
Plotslig hjartdod*

Blodkirl

Mindre vanliga
Hypertoni, rodnad, virmevallningar

Séllsynta
Cirkulationssvikt®

Andningsvégar

Vanliga

Dyspné

Mindre vanliga

Bronkit, évre luftvigsinfektion, nedre luftviigsinfektion”, hosta, rinorré”

Séllsynta
Pneumoni’”

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré**, illamaende

Mindre vanliga

Buksmirta, dvre buksmirta®, utspand buk, gastro-esofagal
refluxsjukdom, krakningar, muntorrhet, dyspepsi, forstoppning, téta
avforingar, flatulens, mag-tarmbesvir, sar i munnen, svullnad i
lipparna”, pankreatit

Sallsynta
Gastrointestinal perforation”, stomatit?

Lever och gallvigar

Vanliga
Avvikande leverfunktionstest**

Mindre vanliga
Gallsten

Sallsynta
Hepatit, ikterus*, leverskada*, kolecystit*

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga
Hudutslag (inklusive olika typer av utslag, inrapporterade med ligre
frekvens, se nedan), pruritus

Mindre vanliga
Dermatit, urtikaria, missfiargning av huden, hudskador, petekier,
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makuldra utslag, makulopapuldsa utslag, papulosa utslag, hyperhidros,
alopeci, eksem”, erytem, nattsvettningar”, psoriasis”, kliande utslag”
Séllsynta

Toxisk epidermal nekrolys*, Stevens-Johnsons syndrom*, angioddem?*,
likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)*,
generaliserade utslag (allvarliga)*, exfoliativa utslag, follikuldra utslag,
vesikuldra utslag, pustuldra utslag, erytematosa utslag, morbilliforma

utslag
Muskuloskeletala systemet Vanliga
och bindvav Artralgi, myalgi, smirta i extremiteter”

Mindre vanliga
Artrit, muskuloskeletal smérta, muskelsvaghet, muskelspasm,

muskelspanning, bursit, ledsvullnad”, ryggsmarta®, muskuloskeletal
stelhet”, ledstelhet

Séllsynta
Rabdomyolys*, rotatorcuff-syndrom?, polymyalgia rheumatica®

Njurar och urinviagar Mindre vanliga

Njursvikt, nefrolitiasis, hematuri, pollakisuri, proteinuri,
urintringningar, urinvigsinfektion”

Séllsynta

Tubulointerstitiell nefrit*

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga
brostkortel Erektil dysfunktion

Allmédnna symtom och Vanliga

symtom vid Svullnad, trotthet

administreringsstillet Mindre vanliga

Brostsmarta, obehag i brostet, smirta”, sjukdomskéinsla*

Séllsynta
Torst, virmekinsla®

Undersokningar Mindre vanliga

Forhojd amylaskoncentration i blodet, minskat antal trombocyter,
minskat antal vita blodkroppar, minskat antal lymfocyter, forhojd
kreatinkoncentration i blodet, sankt hemoglobinkoncentration, forhojd
ureakoncentration i blodet, forhdjda triglyceridkoncentrationer i blodet,
forhojd kolesterolkoncentration i blodet, minskad hematokrit, forhojd
laktatdehydrogenaskoncentration i blodet, forhdjt kalium i blodet,
forhojt INR?

Séllsynta

Forhojt blodsocker, forlingd aktiverad partiell tromboplastintid,
minskat antal r6da blodkroppar, férhojda alkaliska fosfataser i blodet*,
forhojd kreatinfosfokinaskoncentration i blodet*

Skador och forgiftningar och | Mindre vanliga
behandlingskomplikationer Kontusion”

* Biverkningar fran erfarenhet efter introduktion p& marknaden

** Under behandling ses icke-infektios diarré och onormal leverfunktionstest i de kombinerade
fas 3-provningarna oftare hos patienter som samtidigt behandlas med kolkicin.

*#% Se avsnitt 5.1 for forekomst av giktanfall i de enskilda randomiserade, kontrollerade

fas 3-prévningarna.

* Biverkningar fran sékerhetsstudier efter godkédnnandet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Efter introduktionen av likemedlet pd marknaden har sillsynta allvarliga &verkénslighetsreaktioner
mot febuxostat, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och akut anafylaktisk
reaktion/chock forekommit. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys kidnnetecknas
av progressivt hudutslag forenat med blasor eller slemhinnesar och dgonirritation.
Overkinslighetsreaktioner mot febuxostat kan sittas i samband med foljande symtom: hudreaktioner
kénnetecknade av infiltrerade makulopapuldsa utslag, generaliserade eller exfoliativa utslag, men dven
hudskador, svullnad i ansikte, feber, hematologiska stdrningar sdsom trombocytopeni och eosinofil,
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samt enstaka eller multipelt organengagemang (lever och njure inklusive tubulointerstitiell nefrit) (se
avsnitt 4.4).

Giktanfall var vanligt forekommande strax efter behandlingsstart och under de forsta
behandlingsménaderna. Dérefter avtar frekvensen av giktanfall med tiden. Profylax mot giktanfall
rekommenderas (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Héilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Patienter som fatt en 6verdos ska behandlas med symtomatisk och stddjande vérd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, medel som himmar produktionen av urinsyra, ATC-kod:
MO4AA03

Verkningsmekanism

Urinsyra ir slutprodukten i purinmetabolism hos médnniska som bildas d& hypoxantin omvandlas till
xantin och xantin till urinsyra. Bada stegen i ovanstdende omvandlingar katalyseras av xantinoxidas
(XO). Febuxostat dr ett 2-aryltiazolderivat vars terapeutiska effekt grundar sig pa selektiv hdmning av
xantinoxidas och genom detta till minskning av urinsyra i serum. Febuxostat dr en potent, icke-
purinselektiv himmare av xantinoxidas (NP-SIXO) med ett Ki-virde for himning in vitro pa mindre
dn 1 nM. Febuxostat har visats ge en potent himning av bade de oxiderade och reducerade formerna
av xantinoxidas. Vid terapeutiska koncentrationer himmar inte febuxostat andra enzymer som &r
involverade i purin- eller pyrimidinmetabolismen, sdsom guanindeaminas,
hypoxantinguaninfosforibosyltransferas, orotatfosforibosyltransferas, orotidinmonofosfatdekarboxylas
och purinnukleosidfosforylas.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekten av febuxostat visades i tre pivotala fas 3-provningar (de tva pivotala APEX-och FACT-
provningarna, samt den ytterligare CONFIRMS-provningen beskriven nedan). I dessa provningar
deltog 4 101 patienter med hyperurikemi och gikt. I varje pivotal fas 3-provning sénkte febuxostat
urinsyrakoncentrationerna i serum och bibehdll dem vid de uppnéddda koncentrationerna béttre dn
allopurinol. Det priméra effektméattet i APEX och FACT-provningarna var andelen patienter vars
urinsyrakoncentrationer i serum var < 6,0 mg/dl (357 umol/l) under de 3 sista manaderna. [ den
ytterligare fas 3 CONFIRMS-provningen, vars resultat blev tillgdngliga forst efter det att
forsaljningstillstdndet for febuxostat var beviljat, var det primira effektmattet andelen patienter vars
urinsyrakoncentration i serum var < 6,0 mg/dl vid avslutningsbesoket. Inga patienter med
organtransplantat har inkluderats i dessa proévningar (se avsnitt 4.2).

APEX-prévningen: APEX-provningen (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of
Febuxostat) var en randomiserad, dubbelblind, 28-veckors multicenterpréovning i fas 3. I denna
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provning randomiserades 1 072 patienter att fa antingen placebo (n = 134), febuxostat 80 mg en gang
dagligen (n = 267), febuxostat 120 mg en gang dagligen (n = 269), febuxostat 240 mg en gang
dagligen (n = 134) eller allopurinol (300 mg en gang dagligen [n = 258], om patientens
utgdngskoncentration av serumkreatinin var < 1,5 mg/dl, eller 100 mg en gang dagligen [n =10], om
patientens utgadngskoncentration av serumkreatinin var > 1,5 mg/dl och < 2,0 mg/dl). For
sdkerhetsutvirdering av likemedlet anvindes en dos pa 240 mg febuxostat (2 ganger rekommenderad
hogsta dos).

APEX-provningen visade att febuxostat i doser pa 80 mg en géng dagligen och 120 mg en ging
dagligen minskade urinsyrakoncentretionen i serum till under 6 mg/dl (357 umol/l) statistiskt
signifikant battre dn de konventionella allopurinoldoserna pa 300 mg (n = 258) och 100 mg (n = 10)
(se tabell 2 och bild 1).

FACT-prévningen: FACT-provningen (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) var en randomiserad,
dubbelblind, 52-veckors multicenterprévning i fas 3. I denna prévning randomiserades 760 patienter
att fa en febuxostatdos pa 80 mg en gang dagligen (n = 256), en febuxostatdos pa 120 mg en gang
dagligen (n = 251) eller allopurin 300 mg en géng dagligen (n = 253).

FACT-prévningen visade att febuxostat i doser pa 80 mg en gang dagligen och febuxostat i doser pa
120 mg en ging dagligen minskade urinsyrakoncentrationen i serumtill under 6 mg/dl (357 pmol/l)
och bibeholl den uppnadda koncentrationen statistiskt signifikant béttre 4n den konventionella
allopurinoldosen pa 300 mg.

Tabell 2 sammanfattar resultaten for det primdra effektmattet.

Tabell 2: Andel patienter vars urinsyrakoncentration i serumvar < 6,0 mg/dl (357 umol/l) pd de tre
sista manatliga besoken

Provning Febuxostat 80 mg en Febuxostat 120 mg en Allopurinol
gang dagligen gang dagligen 300/100 mg en gang

dagligen'
APEX 48 %" 65 %"* 22 %

(28 veckor) (n=262) (n=269) (n =268)
FACT 53%"° 62 %" 21 %

(52 veckor) (n=255) (n=250) (n=251)
Poolade resultat 51 %" 63 %"* 22 %

(n=517) (n=1519) (n=519)

! resultat fran patienter som fatt allopurinol antingen 100 mg en géng dagligen (n = 10: patienter
med serumkreatininkoncentration pa > 1,5 och <2,0 mg/dl) eller 300 mg en gang dagligen (n = 509)
poolades for analyser.

* p <0,001 vs. allopurinol, *p <0,001 vs. 80 mg

Febuxostat minskade urinsyrakoncentrationen i serum snabbt och kvarstdende. En minskning av
urinsyrakoncentrationen i serum till <6,0 mg/dl (357 umol/l) noterades vid besoket vecka 2 och
forblev pa denna nivd under hela behandlingen. De genomsnittliga urinsyrakoncentrationerna i serum
som funktion av tiden for varje behandlingsgrupp ide tva pivotala fas 3-studierna visas i bild 1.
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Bild 1: Genomsnittliga urinsyrakoncentrationer i serum i kombinerade pivotala fas 3-prévningar
11 4

10 Placebo

Allopurinol

FEBUXOSTAT 80 mg

4 1 FEBUXOSTAT 120 mg

Mean (2SEM) Serum Uric Acid Level {mg/dL)

FEBUXOSTAT 240mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week

Bl=baseline SEM-=standard emor of the mean

Obs: 509 patienter fick allopurinol ien dos pa 300 mg en ging dagligen; 10 patienter med
serumkreatinin > 1,5 och < 2,0 mg/dl fick 100 mg en ging dagligen. (10 av 268 patienter i APEX-
provningen).

For sikerhetsutvirdering av febuxostat anvéndes en febuxostatdos pa 240 mg (2 ganger
rekommenderad hogsta dos).

CONFIRMS-provningen: CONFIRMS-provningen var en fas 3, randomiserad, kontrollerad, 26-
veckors provning for att utvirdera sékerhet och effekt av febuxostatdoserna pa 40 mg och 80 mg,
jamfort med allopurinoldoser pa 300 mg och 200 mg, hos patienter med gikt och hyperurikemi. 1
denna prévning randomiserades 2 269 patienter att fa en febuxostatdos pa 40 mg en gang dagligen
(n="757), en febuxostatdos pa 80 mg en gang dagligen (n = 756) eller allopurin 300/200 mg en gang
dagligen (n = 756). Av patienterna hade minst 65 % lindrigt eller medelsvart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30—89 ml/min). Profylax mot giktanfall var obligatoriskt under 26-veckors
perioden.

Andelen patienter med urinsyrakoncentration i serum < 6,0 mg/dl (357 umol/l) vid avslutningsbesoket
var 45 % av dem som fatt febuxostat i doser pa 40 mg, 67 % av dem som fatt febuxostat i doser pa
80 mg, respektive 42 % av dem som fatt allopurinol i doser pa 300/200 mg.

Primdrt effektmdtt i subgruppen med patienter med nedsatt njurfunktion

APEX-provningen utvirderade effekten hos 40 patienter med nedsatt njurfunktion (d.v.s.
utgdngskoncentration av serumkreatinin > 1,5 mg/dl och < 2,0 mg/dl). Hos patienter med nedsatt
njurfunktion, vilka randomiserades till att f& allopurinol, var den hogsta dosen 100 mg dagligen. Det
primdra effektmattet uppnaddes hos 44 % av de patienter som fatt febuxostat 80 mg-tabletter en gang
dagligen, hos 45 % av de patienter som fatt febuxostat 120 mg-tabletter en gdng dagligen och hos

60 % av de patienter som fétt febuxostat 240 mg-tabletter en gang dagligen jamfort med 0 % av de
patienter som fick allopurinol 100 mg en gang dagligen eller placebo.

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i procentuell minskning av urinsyrakoncentrationen i
serum hos friska forsokspersoner oavsett njurfunktion (58 % i gruppen med normal njurfunktion och
55 % 1 gruppen med svara storningar i njurfunktionen).

En analys hos patienter med gikt och nedsatt njurfunktion var prospektivt definierad i CONFIRMS-
provningen. Analysen visade att febuxostat var signifikant mer effektivt att minska
urinsyrakoncentrationen i serum till <6 mg/dl jamfort med allopurinol 300 mg/200 mg hos patienter
som hade gikt med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (65 % av studerade patienter).

27



Primdrt effektmdtt i subgruppen med patienter med urinsyrakoncentrationi serum > 10 mg/dl
Ungefar 40 % av patienterna (badde i APEX- och FACT-provningen) hade en utgéngskoncentration av
urinsyra iserum pa > 10 mg/dl. I denna subgrupp uppnéddes det priméra effektmattet
(urinsyrakoncentration i serum < 6,0 mg/dl vid de sista 3 besdken) hos 41 % av patienterna som fick
febuxostat 80 mg en gang dagligen, hos 48 % av patienterna som fick febuxostat 120 mg en gang
dagligen och hos 66 % av patienterna som fick febuxostat 240 mg en géng dagligen men hos 9 % av
patienterna som fick allopurinol 300 mg/100 mg en gang dagligen och 0 % av patienterna som fick
placebo.

I CONFIRMS-provningen var andelen patienter, som uppnaddde det priméra effektméttet
(urinsyrakoncentration i serum < 6,0 mg/dl vid sista besoket) da patientens utgdngskoncentration av
urinsyra iserum var > 10 mg/dl, 27 % (66/249) av dem som fick febuxostatdoser pa 40 mg en gang
dagligen, 49 % (125/254) av dem som fick febuxostat 80 mg en gang dagligen, respektive 31 %
(72/230) av dem som fick allopurinol 300 mg/200 mg en gang dagligen.

Kliniska resultat: andel patienter som behévde fd behandling for en giktattack

APEX-provningen: Under de 8 veckornas profylax kridvde en storre andel av patienterna i gruppen
som fick febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jamfort med grupperna som fick
febuxostat 80 mg (28 %), allopurinol 300 mg (23 %) och placebo (20 %). Anfallen 6kade efter
profylaxtiska perioden och minskade direfter gradvist med tiden. Mellan 46 % och 55 % av
patienterna fick behandling mot giktanfall mellan vecka 8 och vecka 28. Under provningens sista

4 veckor (veckor 24-28) observerades giktanfall hos 15 % (som fatt febuxostat 80 mg eller 120 mg),
hos 14 % (som fatt allopurinol 300 mg) och hos 20 % (som fatt placebo) av patienterna.

FACT-prévningen: Under de 8 veckornas profylax, krivde en storre andel av patienterna i gruppen
som fick febuxostat 120 mg (36 %) behandling mot giktanfall jAmfort med grupperna som fick
febuxostat 80 mg (22 %) och allopurinol 300 mg (21 %). Efter 8 veckors profylax okade incidensen av
giktanfall och minskade dérefter gradvist med tiden (64 % respektive 70 % av patienter behandlades
mot giktanfall i perioden vecka 8-52). Under provningens sista 4 veckor (veckor 49-52) observerades
giktanfall hos 68 % (som fick febuxostat 80 mg, 120 mg) och 11 % (som fick allupurinol 300 mg) av
patienterna.

Andelen patienter som behovde f& behandling for en giktattack i APEX- och FACT-prévningarna var
numerért lagre i grupperna som uppnadde en genomsnittlig uratkoncentration i serum efter
utgangsliget pa < 6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl eller < 4,0 mg/dl jamfort med gruppen som uppnddde en
genomsnittlig uratkoncentration i serum pa > 6,0 mg/dl under de sista 32 veckorna av
behandlingsperioden (intervallen vecka 20-24 till vecka 49—52).

Under CONFIRMS-provningen var andelen patienter som behdvde behandling for giktattacker (dag 1
till ménad 6) 31 % och 25 % for febuxostat 80 mg- respektive allopurinolgrupperna. Ingen skillnad
sdgs mellan febuxostat 80 mg- och 40 mg-grupperna i andelen patienter som behdvde behandling for
giktattacker.

Ldngsiktiga, oppna forlingningsprovningar

EXCEL-provningen (C02-021): EXCEL-prévningen var en trearig, fas 3, oppen, multicenter
randomiserad, allopurinol-kontrollerad, utdkad sidkerhetsprovning for patienter som hade avslutat de
pivotala fas 3-provningarna (APEXeller FACT). Totalt 1 086 patienter inkluderades, som fick
febuxostat 80 mg en gang dagligen (n = 649), febuxostat 120 mg en gang dagligen (n = 292) eller
allopurinol 300/100 mg dagligen (n = 145). Cirka 69 % av patienterna kravde ingen
behandlingsfordndring for att uppné en final stabil behandling. Patienter som hade 3 pé varandra
foljande urinsyrakoncentrationer i serum > 6,0 mg/dl togs ur prévningen. Urinsyrakoncentrationerna i
serum kvarstod over tid (d.v.s. 91 % och 93 % av patienterna med initial behandling med febuxostat
80 mg respektive 120 mg hade en urinsyrakoncentration i serum < 6 mg/dl vid méanad 36).

Tre ars data visade en minskning av incidensen av giktattacker sé att mindre dn 4 % av patienterna

behovde fa behandling for en attack (d.v.s. mer 4n 96 % av patienterna behdvde inte fa behandling for
en attack) vid ménad 16-24 och vid ménad 30-36.
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46 % och 38 % av patienterna som fick febuxostat 80 respektive 120 mg en gang dagligen, hade en
fullstdndig upplosning av den priméra, palperbara tofin fran baslinjen till sista besok.

TMX-01-005 (FOCUS)-provningen var en 5 ars, fas 2, oppen, multicenter, utdkad sédkerhetsprovning
for patienter som slutfort febuxostat 4 veckors dubbelblinddosering i prévningen TMX-00-004.

116 patienter rekryterades och fick initialt febuxostat 80 mg en géng dagligen. 62 % av patienterna
krivde ingen dosjustering for att bibehdlla urinsyrakoncentrationen i serum < 6 mg/dl, men 38 % av
patienterna kriavde en dosjustering for att uppnd en final stabil dos.

Andelen patienter med urinsyrakoncentration iserum < 6,0 mg/dl (357 umol/l) vid avslutningsbesoket
var storre dn 80 % (81-100 %) vid varje febuxostatdos.

Under de kliniska fas 3-provningarna observerades mindre avvikelser i leverfunktionen hos patienter
som behandlades med febuxostat (5,0 %). Dessa frekvenser var likartade dem som rapporterats for
allopurinol (4,2 %) (se avsnitt 4.4). Férhojda TSH-vérden (> 5,5 plE/ml) observerades hos patienter
som stod pé langtidsbehandling med febuxostat (5,5 %) och hos patienter som stod pé allopurinol
(5,8 %) i de langsiktiga, Gppna forlingningsprovningarna (se avsnitt 4.4).

Langtidsstudier efter marknadsforing

CARES-studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblind non-inferiority-studie som jaimforde
kardiovaskuldra resultat av behandling med febuxostat med behandling med allopurinol hos patienter
med gikt och tidigare allvarlig kardiovaskuldr sjukdom, inklusive myokardial infarkt, instabil
kranskérlssjukdom som krévde sjukhusbehandling, revaskularisering av krans- och hjarnkérl, stroke,
transitorisk ischemisk attack som kravde sjukhusbehandling, perifer vaskulir sjukdom eller diabetes
mellitus med evidens for mikrovaskuldr eller makrovaskulir sjukdom. For attnd en
urinsyrakoncentration i serum mindre 4n 6 mg/dl titrerades febuxostatdosen upp fran 40 mg till hogst
80 mg (oberoende av njurfunktion) och allopurinoldosen titrerades upp med 100 mg at gangen fran
300 till 600 mg hos patienter med normal njurfunktion eller lindrig njurinsufficiens, och fran 200 till
400 mg hos patienter med méttlig njurinsufficiens.

Det primdra effektméttet i CARES-studien var tiden till den forsta forekomsten av allvarlig
kardiovaskuldr hidndelse (MACE), ett effektmatt som var en kombination av icke-dodlig myokardial
infarkt, icke-dodlig stroke, kardiovaskulidr dod och instabil kranskérlssjukdom med akut
kranskérlsrevaskularisering. Effektmatten (primidra och sekundéra) analyserades enligt ITT-analys
(intention-to-treat, avsikt att behandla),som inkluderade alla provningsdeltagare som randomiserats
och fatt minst en dubbelblind dos av provningslikemediet.

Sammanlagt 56,6 % av patienterna avbrot behandlingen med provningslikemedlet 1 fortid och 45 % av
patienterna genomforde inte alla besok vid forskningskliniken.

Sammanlagt foljides 6 190 patienter upp under en medianduration p& 32 manader, och
mediandurationen av exponeringen var 728 dagar for patienter i febuxostatgruppen (n = 3 098) och
719 dagar for patienter i allopurinolgruppen (n=3 092).

Forekomsten av de priméira effektmétten for allvarlig kardiovaskulidr hindelse (MACE, kombinerat)
var liknande 1 febuxostat- och allopurinolbehandlings grupperna, (i febuxostatgruppen hos 10,8 % och i
allopurinolgruppen hos 10,4 % av patienterna, respektive; riskkvoten [HR] var 1,03; ett 95 % tvasidigt
upprepat konfidensintervall [KI] 0,89—1,21).

I analysen av de individuella komponenterna i allvarliga kardiovaskuldra héndelser var féorekomsten av
kardiovaskuldr dod hogre i febuxostatgruppen én i allopurinolgruppen (i febuxostatgruppen hos 4,3 %
och i allopurinolgruppen hos 3,2 % av patienterna; HR 1,34; 95 % KI 1,03—1,73). Foérekomsten av
andra allvarliga kardiovaskuldra hidndelser var liknande i febuxostat- och allopurinolgrupperna, d.v.s.
icke-dodlig myokardial infarkt forekom i febuxostatgruppen hos 3,6 % och i allopurinolgruppen hos
3,8 % av patienterna; HR 0,93; 95 % K1 0,72—1,21), icke-dodlig stroke i febuxostatgruppen hos 2,3 %
och i allopurinolgruppen hos 2,3 % av patienterna; (HR 1,01; 95 % KI10,73-1,41) och akut
revaskularisering pa grund av instabil kranskérlssjukdom i febuxostatgruppen hos 1,6 % ochi
allopurinolgruppen hos 1,8 % av patienterna (HR 0,86; 95 % KI 0,59-1,26). Forekomsten av dodlighet
oavsett orsak var ocksa hogre i febuxostatgruppen dn i allopurinolgruppen (i febuxostatgruppen hos
7,8 % och i allopurinolgruppen hos 6,4 % av patienterna; HR 1,22; 95 % KI 1,01-1,47), vilket
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huvudsakligen berodde pa den hogre forekomsten av kardiovaskuldra dodsfall i febuxostatgruppen (se
avsnitt 4.4). De bekréftade antalen sjukhusbehandlingar for hjartinsufficiens, sjukhusvistelser for
arytmi som inte dr forknippad med ischemi, vendsa tromboemboliska hidndelser och
sjukhusbehandlingar for transitoriska ischemiska attacker var jamforbara for patienter som fatt
febuxostat och allopurinol.

FAST-provningen var en prospektiv, randomiserad, dppen, blindad effektmétt-provning vilken
jamforde den kardiovaskuldra sdkerhetsprofilen mellan febuxostat och allopurinol hos patienter med
kronisk hyperurikemi (di uratkristaller redan hade bildats) och kardiovaskulira riskfaktorer (dvs.
patienter i aldern 60 &r eller dldre och med minst en annan kardiovaskuldr riskfaktor). Kvalificerade
patienter fick allopurinolbehandling fére randomisering, och dosen justerades vid behov enligt klinisk
beddomning, EULAR-rekommendationer och godkdnd dosering. I slutet av inledningsfasen med
allopurinol randomiserades patienter, som hade en urinsyraniva iserum < 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl)
eller som fick den maximalt tolererade dosen eller den maximala godkénda dosen av allopurinol, i
forhallandet 1:1 att antingen fi behandling med febuxostat eller allopurinol. Det priméra effektmattet
for FAST-provningen var tiden till den forsta forekomsten av ndgon héndelse inkluderad i det
sammansatta effektmattet fran antitrombotiska Trialist samarbetet (APTC), vilket inkluderade: 1)
sjukhusvistelse pa grund av icke-fatal myokardial infarkt/akut koronart syndrom (AKS) med
biomarkoérer; ii) icke-fatal stroke; i) dodsfall pa grund av en kardiovaskulir hdndelse. Den priméra
analysen baserades pa analysen av behandlade patienter.

Totalt randomiserades 6 128 patienter, 3 063 till febuxostat och 3 065 till allopurinol. Mediantiden for
behandling var kortare i febuxostatgruppen (1 227 dagar) dn1i allopurinolgruppen (1 393 dagar).

I den priméra analysen av behandlade patienter var febuxostat inte sémre &n allopurinol avseende
incidensen av det primira effektmattet, vilket intriffade hos 172 patienter (1,72/100 patientar)
behandlade med febuxostat jamfort med 241 patienter (2,05/100 patientar) behandlade med
allopurinol, med en justerad HR, hazard ratio, pa 0,85 (95 % KI: 0,70-1,03), p <0,001. Analysen av
behandlade patienter avseende det priméra effektméttet i subgruppen av patienter med en historia av
myokardial infarkt, stroke eller AKS visade ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna:
det var 65 (9,5 %) patienter med hidndelser i febuxostatgruppen och 83 (11,8 %) patienter med
héndelser i allopurinolgruppen; justerad HR 1,02 (95 % KI: 0,74-1,42); p = 0,202.

Behandling med febuxostat var inte associerad med en 6kning av kardiovaskuldr dod eller dodsfall
oavsett orsak, varken totalt eller i subgruppen av patienter med en historia av hjartinfarkt, stroke eller
AKS. Totalt sett var det farre dodsfall i febuxostatgruppen (62 kardiovaskulira dodsfall och

108 dodsfall oavsett orsak) én i allopurinolgruppen (82 kardiovaskulira dodsfall och 174 dodsfall
oavsett orsak).

Urinsyranivaerna minskade mer vid behandling med febuxostat jamfort med behandling med
allopurinol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos friska forsokspersoner 6kade de maximala plasmakoncentrationerna (C,,x) och AUC-virdet for
febuxostat pa ett dosproportionellt sitt efter engdngsdoser och upprepade doser pa 10—120 mg. For
doser pa 120-300 mg observerades en mer dn dosproportionell 6kning av AUC-virdet for febuxostat.
Det forekommer ingen mérkbar ackumulering i kroppen nér doser pd 10-240 mg administreras var
24:e timme. Febuxostat har en skenbar, genomsnittlig terminal elimineringshalveringstid (t,,) pa
ungefir 5—-8 timmar.

Populationsfarmakokinetiska/farmakodynamiska analyser genomfordes pa 211 patienter med
hyperurikemi och gikt, vilkka behandlades med febuxostat 40-240 mg en gang dagligen. Generellt sett
ar de farmakokinetiska parametrar som berédknats utifrdn dessa analyser for febuxostat jamforbara med
parametrarna som erhallits hos friska forsokspersoner, vilket indikerar att data som erhallits fran friska
forsokspersoner dr representativa for farmakokinetiska/farmakodynamiska utvédrderingar i
patientpopulationen med gikt.

Absorption
Febuxostat absorberas snabbt (t,,x pa 1,0-1,5 timmar) och vil (minst 84 %). Dé patienterna fick oralt

80 mg febuxostat som en engangsdos eller under flera dagar en gang dagligen, var C,,, ca 2,8
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3,2 ug/ml. Med dosen 120 mg var C,,, cirka 5,0— 5,3 ug/ml. Absolut biotillginglighet for febuxostat-
tabletterna har inte studerats.

Da patienterna gavs orala doser pa 80 mg febuxostat en gang dagligen under flera dagar i samband
med en fettrik maltid, sjonk febuxostats C,., med 49 % och AUC med 18 %. D4 patienterna gavs en
oral engangsdos pa 120 mg febuxostat i samband med en fettrik maltid, sjonk C,.x med 38 % och
AUC med 16 %. Inga kliniskt signifikanta fordndringar i den procentuella minskningen av
urinsyrakoncentrationen i serum observerades dock (dé patienterna fick upprepade doser pa 80 mg).
Febuxostat kan alltsé tas oberoende av méltider.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state (V/F) for febuxostat 4r 29-75 1 efter orala doser
pa 10-300 mg. Febuxostat binds till proteiner i plasma (fraimst till albumin) till ca 99,2 %. Bindningen
till proteiner dr konstant i det koncentrationsomrade som uppnis med doser pad 80—120 mg.
Plasmaproteinbindningen av aktiva metaboliter 4r ca 82-91 %.

Metabolism

Febuxostat metaboliseras i stor omfattning genom UDP-glukuronosyltransferasmedierad konjugering
och cytokrom (CYP) P450-medierad oxidering. Fyra farmakologiskt aktiva hydroxylmetaboliter har
identifierats i febuxostat, av vilka tre forekommer i plasma hos ménniska. /n vitro-prévningar med
humana levermikrosomer visade att dessa oxidativa metaboliter frimst bildades genom inverkan av
enzymerna CYPIA1,CYP1A2, CYP2C8 och CYP2C9, och febuxostatglukuronid bildades framst
genom inverkan av enzymerna UGT 1A1, 1A8 och 1A9.

Eliminering

Febuxostat elimineras via savél lever som njurar. Efter en 80 mg oral dos av '*C-mérkt febuxostat
utsondrades cirka 49 % av dosen i urin som ofordndrat febuxostat (3 %), acylglukuronid av den aktiva
substansen (30 %), kiinda oxidativa metaboliter och deras konjugat (13 %) och andra okénda
metaboliter (3 %). Férutom utséndring i urin utséndrades cirka 45 % av dosen i feces som oforandrat
febuxostat (12 %), acylglukuronid av den aktiva substansen (1 %), kénda oxidativa metaboliter och
deras konjugat (25 %) och andra okéinda metaboliter (7 %).

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser av 80 mg febuxostat till patienter med lindrigt, maéttligt eller gravt nedsatt
njurfunktion, konstaterades inga skillnader i1 C,,-vérdet for febuxostat, jAmfort med forsokspersoner
med normal njurfunktion. Genomsnittlig total AUC for febuxostat okade ca 1,8-faldigt (7,5 pg x h/ml i
samband med normal njurfunktion och 13,2 pg x h/ml i samband med gravt nedsatt njurfunktion). C,,
och AUC for aktiva metaboliter 6kade upp till 2- respektive 4-faldigt. Det behovs dock ingen
dosjustering hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser pa 80 mg febuxostat till patienter med lindrigt (Child-Pugh klass A) eller
mattligt (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion, konstaterades inga signifikanta skillnader i C -
och AUC-virden for febuxostat jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion. Inga
provningar har genomforts pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Alder
Inga signifikanta fordndringar av AUC-vdrden for febuxostat eller dess metaboliter konstaterades efter
upprepade orala doser av febuxostat till dldre jAmfort med yngre friska forsokspersoner.

Kén
Efter upprepade orala doser av febuxostat var C,, -vardet hos kvinnor 24 % hogre dn hos midn. AUC-
vérdet var 12 % hogre hos kvinnor &n hos mén. Viktkorrigerade C,,- och AUC-vérdena var dock
likartade mellan konen. Ingen dosjustering for kon behdvs.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades i allminhet vid exponeringar som lag klart 6ver maximal
exponering hos ménniska.

Farmakokinetisk modellering och simulering av data fran rattor indikerar att vid samtidig
administrering med febuxostat ska den kliniska dosen av merkaptopurin/azatioprin reduceras till 20 %
eller mindre av den tidigare ordinerade dosen for att undvika eventuella hematologiska effekter (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Karcinogenicitet, mutagenicitet och forsamrad fertilitet

Man fann en statistiskt signifikant dkad frekvens av tumérer i urinbldsan (papillom och karcinom i
overgangsepitel) endast hos hanrattor som fick den storsta dosen (ungefar 11 gdnger human
exponering), och da i samband med xantinstenar. Det noterades ingen signifikant 6kning av
forekomsten av ndgra andra tumdorer hos vare sig han- eller honmoss eller rattor. Dessa fynd anses
bero pa artspecifik purinmetabolism och urinsammanséttning, och har ingen klinisk relevans.

Géngse serier av provningar avseende gentoxicitet visade inte nagra biologiskt relevanta gentoxiska
effekter av febuxostat.

Febuxostat i orala doser (maximal dos 48 mg/kg/dag) hade inte ndgon effekt pa fertilitet och
reproduktionsférmaga hos han- och honréttor.

Det fanns inga tecken pa forsamrad fertilitet, teratogena effekter eller fosterskador orsakade av
febuxostat. I hoga doser (ca 4,3 ganger den humana exponeringen) forekom maternell toxicitet atfoljd
av siankt abstinensindex och stord utveckling hos avkomman hos ratta. Teratologiska prévningar som
genomforts pé dréktiga rattor (vid doser cirka ca 4,3-faldiga jimfort med human exponering) och
driktiga kaniner (vid doser cirka ca 13-faldiga jamfort med human exponering) visade inte nagra
teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettens kdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Mikroniserad poloxamer 407
Kiseldioxid, hydratiserad
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol

Titandioxid E171
Polyetenglykol/makrogol 4000
Talk

Gul jarnoxid E172

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Genomskinlig PVC/PVDC/Al-blisterforpackning.

Febuxostat Medical Valley 80 mg forpackningsstorlekar: 14, 28, 42, 56, 84 och 98 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Medical Valley Invest AB

Brédgardsvigen 28

236 32 Hollviken

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35474

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10.12.2018

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.3.2022
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